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DEK::NUP214 : DEK proto-oncogen / Nucleoporin 214

DNMTS3A : DNA Methyltransferase 3 Alpha

EBMT : European society for Blood and Marrow Transplantation
ELN : European Leukemia Net
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EZH2 : Enhancer Of Zeste 2 Polycomb Repressive Complex 2 Subunit
FAB : Franco-Americano-British

FISH : Fluorescence In Situ Hybridization
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SMC1A : Structural Maintenance Of Chromosomes 1A
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INTRODUCTION

Selon la classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), mise a jour en
2022, le sarcome myéloide est défini par une prolifération extramédullaire de cellules
myéloides immatures altérant I'architecture du tissu envahi (1). Celui-ci est également
nommé sarcome granulocytaire, terme évoquant la différenciation myéloide lors de
’hématopoiese. Néanmoins, ces 2 précédentes appellations n’évoquent pas le caractére
immature de la prolifération tumorale. Une autre appellation utilisée pour nommer la méme
entité est le terme « chlorome » devant la couleur verdatre de la tumeur, liée a la couleur

naturelle de la myéloperoxydase (MPO) lors de son exposition a l'air (2).

L'incidence précise des sarcomes myéloides est inconnue. Les multiples
dénominations pour caractériser ces proliférations granulocytaires tissulaires ne facilitent
pas le recueil de données épidémiologiques, mais la rareté de cette entité et ses difficultés
diagnostiques, en particulier des formes isolées, sont grandement responsables de la
pauvreté de ces données (3). De plus, le diagnostic de certitude est posé par I'examen
anatomopathologique, non réalisé de fagon systématique en routine lorsque le diagnostic
parait évident au clinicien ou ne modifie pas la prise en charge thérapeutique. Cela conduit
trés certainement a une sous-estimation de [lincidence de ces proliférations

extramédullaires.

Pour les formes isolées, c’est-a-dire sans atteinte médullaire associée, I'incidence
est estimée a environ 2 cas par million d’habitants (4). Les formes associées a une leucémie
aigué myeloide (LAM) sont plus fréquentes, bien que restant rares par définition. Au
diagnostic, via l'utilisation d’'un registre américain de grande envergure, Goyal et al. (5)
estiment qu’environ 0,8% des LAM sont associées a une atteinte extramédullaire,

correspondant a une incidence en population générale proche des formes isolées.
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Néanmoins, il est reconnu que les localisations extramédullaires sont beaucoup plus
fréquentes a la rechute de LAM, en particulier aprés une allogreffe de cellules souches

hématopoiétiques (6).

Il Nest pas connu a ce jour de facteur de risque de développer un sarcome
granulocytaire. A noter néanmoins qu’il existe une prépondérance masculine (3,7),

retrouvée dans la majorité des études publiées sur cette hémopathie.

Le sarcome granulocytaire constitue une entité trés hétérogéne. La localisation du
sarcome peut étre unique ou multiple, envahissant n’importe quel tissu. Comme pour la
LAM, les caractéristiques phénotypiques, cytogénétiques et moléculaires peuvent étre tres
différentes d’'un patient a un autre. Enfin, il peut étre isolé mais est plus fréquemment
associé a une atteinte médullaire. Selon la définition de 'OMS, il peut étre associé a (1) :

- Une leucémie aigué myéloide ;
- Un syndrome myélodysplasique (SMD) acutisé ;
- Un syndrome myéloprolifératif (SMP) acutisé ;

- Un syndrome myélodysplasique / syndrome myéloprolifératif (SMD/SMP) acutisé.

. Laleucémie aique myéloide

La leucémie aigué myéloide est définie par une prolifération médullaire non
contrblée de progéniteurs granulocytaires avec blocage de différenciation. Historiquement,
elles étaient classifiées en 1976 selon leur aspect cytologique par le groupe coopérateur

FAB (Franco-Americano-British) (8). Néanmoins, les classifications cytologiques pures
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présentent de nombreuses limites et n’ont aucun impact thérapeutique direct en dehors de
la leucémie aigué promyélocytaire (LAP) (9). Actuellement, de nombreuses entités sont
définies par ’OMS en fonction de la cytologie, mais aussi a I'aide de la cytogénétique et de

la biologie moléculaire afin de combler les limites des précédentes classifications (Tableau

1) (1).

La leucémie aigué myéloide est une hémopathie maligne rare, avec une incidence
proche de 5 cas pour 100 000 habitants par an dans le monde (10). L'incidence augmente
avec I'age, dont sa médiane au diagnostic est proche de 70 ans. Comme pour les sarcomes
myéloides, il est décrit une prédominance masculine (11). La mortalité reste trés élevée,
avec une survie relative a 5 ans standardisée a I'age estimée a 17% entre 2000 et 2007,

particulierement basse chez le sujet agé (12).

La majorité des leucémies aigués myéloides n’a pas d’étiologie identifiée. Les
facteurs de risque les mieux connus sont les antécédents d’exposition aux benzénes, a une
précédente chimiothérapie (en particulier les agents alkylants et les inhibiteurs de
topoisomérases de type 2) ou aux radiations ionisantes (11,13). Il existe également des
prédispositions génétiques, telles que le syndrome de Down, dont la trisomie 21
constitutionnelle augmente le risque de leucémie aigué myéloide dés la naissance (14). Une
autre prédisposition, identifiée récemment, est la mutation constitutionnelle de DDX41
(DEAD-Box helicase 41) (15), augmentant le risque de développer une leucémie aigué

myéloide a I'age adulte.
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Tableau 1 : Différentes entités de leucémies aigués myéloides selon 'OMS
en 2022 (Khoury et al.)

Leucémies aigués myéloides avec anomalies cytogénétiques spécifiques

Leucémie aigué promyélocytaire avec fusion PML::RARA
Leucémie aigué myéloide avec fusion RUNX1::RUNXIT1
Leucémie aigué myéloide avec fusion CBFB::MYH11
Leucémie aigué myeloide avec fusion DEK::NUP214
Leucémie aigué myéloide avec fusion REM15:MRTFA
Leucémie aigué myéloide avec fusion BCR::ABL1
Leucémie aigug myeloide avec réarrangement de KAMT24
Leucémie aigué myéloide avec réarrangement de MECOM
Leucémie aigué myeloide avec réarrangement de NUPSS
Leucémie aigué myeloide avec mutation de NPM1
Leucémie aigué myeloide avec mutation de CEBPA
Leucémie aigué myéloide « secondary-fike »

Leucémie aigué myéloide avec autres anomalies génétiques définies

Leucémies aigués myéloides définies par la différenciation

Leucémie aigué myéloide avec différenciation minime
Leucémie aigué myéloide sans maturation
Leucémie aigué myéloide avec maturation

Leucemie aigué basophile
Leucémie aigué myélomonocytaire
Leucémie aigué monoblastique
Leucémie aigué erythroblastique

Leucémie aigu& megacaryocytaire

A. Diagnostic et examens complémentaires

Le diagnostic positif de leucémie aigué myéloide était initialement basé sur la
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cytologie médullaire uniquement. Jusque la quatrieme classification de ’OMS en 2016 (16),
le diagnostic était posé a I'unique condition de retrouver un excés de blastes supérieur ou
égal a 20% au myélogramme ou a la biopsie ostéomédullaire (BOM) si nécessaire. La
classification de 'OMS de 2022 ajoute des nuances (1), ou I'excés de blastes n’est plus
nécessaire s'il est retrouvé la présence d’une des anomalies cytogénétiques décrites dans
la nouvelle classification (Tableau 1), a 'exception de la fusion PML::RARA (Promyelocytic
leukemia | Retinoic acid receptor alpha) et de la mutation de CEBPA (CCAAT enhancer
binding protein alpha) dans le domaine bZIP (basic leucine zipper). Par exemple, retrouver
une mutation de NPM1 (Nucleophosmin 1) permet d’affirmer le diagnostic de leucémie aigué

myéloide, quelle que soit la blastose médullaire.

La réalisation initiale des examens complémentaires est orientée par les signes
cliniques, fonctionnels et généraux présentés par le patient. Linterrogatoire et 'examen
clinique retrouvent trés fréquemment des signes d’insuffisance de production médullaire des

cellules myéloides matures, comprenant le syndrome anémique, hémorragique et infectieux.

1. Numération et formule sanquine

La numération et/ou la formule sanguine sont souvent anormales au diagnostic de
LAM, avec des anomalies pouvant étre qualitatives et/ou quantitatives. En France, 'analyse
du frottis sanguin se fait majoritairement aprés coloration au MGG (May-Grunwald Giemsa)
(17). Il est possible de retrouver a la formule sanguine la présence de blastes circulants (18),
parfois en nombre trés important, définissant le caractére hyperleucocytaire de ’hémopathie
lorsque leur nombre dépasse 50000/mm?3 dans le sang (ou 10000/mm?3 pour les leucémies

aigués promyélocytaires).
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2. Myélogramme et biopsie ostéomédullaire

Le prélévement médullaire est indispensable pour affirmer le diagnostic de leucémie
aigué. Comme pour la numération sanguine, la coloration usuelle pour la lecture est le MGG.
Le diagnostic de leucémie aigué est formel si la blastose médullaire est supérieure ou égale
a 20%. La morphologie des cellules est variable entre les différents types de leucémies
aigués myéloides mais aussi entre les individus. Certaines morphologies blastiques sont
associées a certaines anomalies cytogénétiques et/ou moléculaires, comme les blastes
myéloides dits « cup-like », liés aux mutations de NPM1 et FLT3-ITD (FMS-like tyrosine

kinase-3 internal tandem duplication) (19).

La mise en évidence de l'activité enzymatique de la myéloperoxydase par méthode
cytochimique permet d’affirmer le caractére myéloide des cellules blastiques (20-22).
Néanmoins, la négativité de cette réaction n’exclue pas le caractére myéloide car elle est
négative dans certains cas, comme pour les leucémies aigués myéloides indifférenciées et

meégacaryocytaires.

Il peut arriver que l'aspiration de liquide médullaire soit difficile ou que les
prélevements soient hémodilués, ce qui rend le diagnostic de certitude de leucémie aigué
myéloide difficile, en particulier lorsque I'envahissement médullaire n’est pas majeur. Dans
ce cas, la biopsie ostéomédullaire est réalisée. Cet examen n’est pas réalisé en premiére

intention, n’étant pas justifié si I'aspiration est suffisante et étant plus invasive.
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3. Cytométrie de flux et immunohistochimie

Les cellules sanguines expriment toutes des marqueurs membranaires appelés
« clusters de différenciation » (CD). Ceux-ci sont différents en fonction de la lignée cellulaire
et de leur stade de maturation. Identifier les marqueurs présents sur les cellules tumorales
peut donc permettre d’'identifier plus précisément le type de cellule pathologique. Il faut
néanmoins se méfier de la potentielle perte d’expression de certains antigénes sur les
cellules tumorales, mais également de I'expression aberrante d’autres marqueurs. Prenons
'exemple d’'une série de LAM de type 0 selon la classification FAB (23). Toutes les cellules
hématopoiétiques nucléées expriment le CD45, marqueur pouvant permettre de
sélectionner ces cellules. Les cellules peu différenciées expriment fréquemment les
marqueurs d’immaturité CD34 et HLA-DR (Human leukocyte antigen — DR isotype). Les
cellules myéloides expriment précocement lors de la différenciation les marqueurs CD13 et
CD33. Dans les LAM de type 0, ces précédents marqueurs sont tous fréquemment
retrouvés de fagon logique, mais il est aussi intéressant de montrer que le marqueur CD7
est frequemment exprimé de fagon aberrante, étant un marqueur physiologiquement

exprimé uniquement des cellules lymphoides T.

La cytométrie de flux fournit donc une aide au diagnostic (20), mais également lors
du suivi : une fois identifiée, la population tumorale peut étre recherchée par cytométrie en
flux aprés le traitement, afin de détecter la maladie résiduelle toujours existante jusqu’a un
certain seuil (24). Cette technique a également un intérét thérapeutique, ou la détection de
certains marqueurs antigéniques peuvent avoir un impact sur le traitement choisi, comme
la présence du CD33 pouvant étre ciblé par le gemtuzumab-ozogamycine, un anticorps

monoclonal conjugué a un agent cytotoxique (25). Enfin, elle a également un impact
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pronostique, ou I'expression de certains marqueurs peut étre d'impact pronostique péjoratif,

comme I'expression de CD56 dans les LAM avec une 1(8;21)(q22;922) (Figure 1) (26,27).

La technique de cytométrie en flux est rapide et peu colteuse. Elle a de plus
'avantage de pouvoir étre effectuée sur sang ou sur moelle. Néanmoins, elle implique
d’avoir une grande connaissance des clusters de différenciation et ne permet pas toujours

de suivre ’hémopathie si les cellules n’ont pas de particularité phénotypique propre.

"l
I
"l

heibinii

.

v DS N
oy

CD45 APC-H7
-
CD117 PE-Cy5

HLADR ES
CD34 APC
CD34 APC

CD19 PE-CF594 CD56 A488

S

SSC-H CD13 PE-Cy7

Figure 1 : Phénotype d’'une LAM avec t(8;21) en cytométrie en flux, exprimant le CD45, le CD13
(de fagon hétérogéne), le CD117, HLA-DR, le CD33, le CD34 et le CD19. Le CDS56 est également
exprimé de fagon aberrante (Chen et al.)

L'immunohistochimie est une technique complémentaire pouvant étre utilisée dans
les suites d’'une biopsie ostéomédullaire. Elle est usuellement réalisée a I'examen
anatomopathologique uniquement si les prélevements sanguins et médullaires ne sont pas

contributifs.

4. Cytogénétique

Les techniques de cytogénétique sont indispensables au diagnostic de 'hémopathie.
Elles permettent d’identifier des anomalies de nombre et de structure des chromosomes. La

premiére technique utilisée est le caryotype conventionnel. Les anomalies quantitatives, de
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type perte ou addition d’un ou plusieurs chromosomes, sont facilement décelées par le
caryotype conventionnel (28,29). Celui-ci permet également de détecter certaines délétions
de grande taille et des translocations non réciproques (30). Néanmoins, toutes les
anomalies peuvent ne pas étre détectées, comme les translocations équilibrées ou les

anomalies de petite taille.

Afin de combler les lacunes du caryotype, des techniques d’hybridation in situ en
fluorescence (FISH) sont utilisées. Elles permettent de détecter des anomalies de petite
taille et des translocations réciproques, a condition qu’elles soient recherchées
spécifiqguement (31). En effet, les sondes d’hybridation sont spécifiques de leur site de
liaison et de 'anomalie recherchée. La détection de 'anomalie dépend donc de I'utilisation

de la sonde adaptée.

5. Biologie moléculaire

La biologie moléculaire a un intérét diagnostique, pronostique, de suivi et
thérapeutique. Comme décrit précédemment, la détection de certaines mutations ou
transcrits de fusion permet de définir a elle-seule la leucémie aigué myéloide (16). Certaines
mutations de génes sont associées a des pronostics plus favorables ou défavorables,
comme cela est décrit dans les classifications de 'ELN (European Leukemia Net) (32,33).
La surexpression de certains génes ou la quantité de transcrits de fusion peut étre suivie en
maladie résiduelle, pouvant permettre d’adapter le traitement en cours si nécessaire ou de
détecter une rechute moléculaire plus précocement que la rechute cytologique (34-36).
Enfin, certaines mutations peuvent étre ciblées par des molécules spécifiques, comme les

mutations du géne FLT3 (37,38) ou des génes IDH1 (Isocitrate Deshydrogenase 1) et IDH2
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(Isocitrate Deshydrogenase 2) (39,40).

a. Techniques utilisées

La recherche de transcrits de fusion peut s’effectuer par RT-MLPA (Reverse
Transcriptase Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) (41), recherchant plusieurs
transcrits bien définis en méme temps, ce qui est particulierement utile au diagnostic. Elle
peut également s’effectuer par RQ-PCR (Reverse Trancriptase Quantitative Polymerase
Chain Reaction), dont la technique est plus utile pour le suivi de la maladie résiduelle devant

le caractere quantitatif et le ciblage d’un seul marqueur a la fois (36).

La recherche de mutations de genes était historiquement réalisée par méthode
Sanger. Des techniques de séquencgage haut-débit sont aujourd’hui devenues nécessaires
devant la découverte récente d’'un nombre important de génes impliqués dans les leucémies
aigués myéloides, dont les mutations ont un réle potentiel sur le pronostic et doivent étre
connues pour une prise en charge adaptée. La recherche de mutations est donc maintenant
réalisée par NGS (Next-Generation Sequencing), permettant de rechercher rapidement un

grand nombre de mutations via une bibliotheéque de génes bien définie auparavant (42).

La recherche de mutations de FLT3 est communément effectuée par méthode de
fragments. Celle-ci a I'intérét d’étre rapide et de différencier les mutations FLT3-ITD et FLT3-
TKD (FMS-Like Tyrosine Kinase-3 Tyrosine Kinase Domain), dont l'identification précoce

peut permettre I'utilisation d’inhibiteurs de FLT3 (43).
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b. Voies de signalisation impliquées

De nombreux génes mutés associés aux leucémies aigués myéloides sont décrits

a ce jour, dont I'ensemble s’agrandit d’années en années. De multiples voies de

signalisation peuvent étre impliquées dans la pathogénése des leucémies aigués myeéloides

et dans les mécanismes de résistance au traitement. Parmi ces grandes catégories de

genes, nous pouvons par exemple citer :

Les génes impliqués dans la méthylation de 'ADN, tels que DNMT3A (DNA
Methyltransferase 3 Alpha) (44), IDH1, IDH2 (45) et TET2 (Tet methylcytosine
dioxygenase 2) (46) ;

Les génes suppresseurs de tumeurs, comme TP53 (Tumor Protein p53) (47) et
WT1 (Wilms’ Tumor 1) (48) ;

Les génes impliqués dans le splicéosome, tels que SF3B1 (Splicing Factor 3b
Subunit 1) (49), U2AF1 (U2 Small Nuclear RNA Auxiliary Factor 1) (50) et SRSF2
(Serine/arginine-Rich Splicing Factor 2) (51) ;

Le géne NPM1, impliqué dans de nombreuses voies cellulaires, dont la mutation
définit un sous-type de leucémie aigué myéloide selon 'OMS (16,34) ;

Les génes codant des facteurs de transcription, comme RUNX1 (Runt-related
transcription factor 1) (52,53), CEBPA (54) et GATA2 (Guanine-Adenine-
Thymine-Adenine binding protein 2) (55) ;

Les génes impliqués dans la cohésine, tels que SMC1A (Structural Maintenance
Of Chromosomes 1A) (56), STAGZ2 (Stromal Antigen 2) (57) et RAD21 (RAD21
cohesin complex component) (58) ;

Les génes ayant un réle dans les modifications de la chromatine, comme ASXL1

(ASXL Transcriptional Regulator 1) (59,60) et EZH2 (Enhancer Of Zeste 2
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Polycomb Repressive Complex 2 Subunit) (61) ;
- Les génes impliqués dans la transduction du signal, comme FLT3 (43) et les

genes de la voie Ras/MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases) (62).

B. Classifications du risque selon ’ELN 2017 et ’ELN 2022

Afin d’adapter les prises en charge, des classifications pronostiques sont
réguliérement mises a jour, dont celle de 'ELN. Les derniéres mises a jour datent de 2017
(Tableau 2) et 2022 (Tableau 3), apportant chacune leurs éléments nouveaux modifiant les
prises en charge. Ces 2 derniéres versions classent le risque en 3 groupes : favorable,
intermédiaire et défavorable. Hors exception, comme les patients NPM1 mutés ayant une
décroissance insuffisante de leur maladie résiduelle en biologie moléculaire (34), les
patients du groupe favorable n’ont pas d’indication a la réalisation d’'une allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques en premiere rémission complete. Les patients des
groupes intermédiaire et défavorable ont une indication théorique d’allogreffe de cellules

souches hématopoiétiques en premiere remission compléte.

La classification de 2022 enléve la notion de « ratio » pour la mutation FLT3-ITD,
dont la présence classe dans le groupe de risque intermédiaire, indépendamment de la
présence d’'une mutation de NPM1. La présence d’une mutation de TP53 ne classe dans le
groupe de risque défavorable que si sa fréquence allélique est supérieure ou égale a 10%.
Ont également été ajoutées dans le groupe défavorable les mutations d’un certain nombre
de génes fréquemment présentes chez les patients atteints d’'une LAM secondaire a un

syndrome myélodysplasique.
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Tableau 2 : Classification du risque des LAM selon I'ELN 2017 (D&dhner et al.)

Risque selon 'ELN2017 Anomalies cytogénétiques et moléculaires

1(8;21)(q22;q22.1) ; RUNXI-RUNXIT1

inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;q22) ; CBFE8-MYH11
NPMI muté sans mutation FLT3-/TD ou avec mutation FLT3-ITD0 =12
Mutation biallélique de CEBPA
NPMI muté avec mutation FLT3-[TDNEUE Bt
NPM1 sauvage sans mutation FLT3-ITD ou avec mutation FLT3-/TD®2s ke
(9;11)(p21.2;q23.3) ; MLLT3-KMT2A
Anomalies cytogénétiques et moléculaires ne classant pas en favorable ou défavorable
t(6;9)(p23;q34.1) ; DEK-NUP214
t{v;11q23.3) ; réarrangement de KMT24A
t(9;22)(q34.1;q11.2) ; BCR-ABL1
inv(3){g21.3;q26.2) ou t(3;3)(g21.3;q23.2) ; GATA2, MECOM (EVI1)
-5 ou del5q ; -7 ; -17/abn(17p)
Caryotype complexe ; caryotype monosomal
NPM1 sauvage avec mutation FLT3-/TD"aut rtie
RUNXI1 muté

ASXL1 muté

TP53 muté

Le ratio de la mutation FLT3-/TD est considéeré haut si supérieur & 0,5. A noter que les mutations dASXL 17 et de RUNXT
ne sont considérées d'impact défavorable que si absence d'anomalie de risque favorable.

Tableau 3 : Classification du risque des LAM selon 'ELN 2022 (Dohner et al)

Risque selon 'ELN2022 Anomalies cytogénétiques et moléculaires

t(8;21)(q22;q22.1) / RUNX1::RUNXIT1
inv(16){p13.1922) ou t{16;16)(p13.1;q22) / CBFE:MYH11
NPM1 muté sans mutation FLT3-ITD
Mutation de CEBPA dans le domaine bZIP
NPM1 muté avec mutation FLT3-(TD
NPM1 sauvage avec mutation FLT3-ITD
(9;11)(p21.3;q23.3) / MLLT3::KMT2A
Anomalies cytogénétiques et moléculaires ne classant pas en favorable ou défavorable
(6;9)(p23;q34.1) / DEK-NUP214
t(v;11g23.3) / réarrangement de KMT2A
(9;22)(q34.1;q11.2) / BCR-ABLI
t(8;16)(p11.2;p13.3) / KATEA::CREBBP
inv(3)(g21.3;q26.2) ou t(3;3)(q21.3;q23.2) / GATA2, MECOM (EVI1)
t(2926.2;v) / réarrangement de MECOM (EVI1)
-5 ou del5q ; -7 ; -17/abn(17p)
Caryotype complexe ; caryotype monosomal
Mutations de ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2ZAF1 ou ZRSR2

TP53 muté avec fréquence alléliqgue minimale de 10%

Les mutations de ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 et ZRSR2 sont considérées de risque
defavorable uniguement si absence d'anomalie de risque favorable.
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I[I. Diagnostic du sarcome myéloide

Le diagnostic de sarcome myéloide est anatomopathologique : il ne peut étre posé
qu’a l'aide de la réalisation d’'une biopsie ou d’une exérése devant la définition impliquant
'envahissement et l'altération de l'architecture d’un tissu non hématopoiétique. Ainsi,
identifier des cellules myéloides immatures lors d’'une cytoponction, par exemple d’'une
adénopathie, ne suffit pas a poser le diagnostic. De méme, la présence de progéniteurs
myéloides dans un liquide de tout type, qu’il soit céphalorachidien, pleural, péritonéal ou
autre, ne rentre pas dans la définition du sarcome myéloide, malgré le caractére de

I’envahissement extramédullaire.

A. Présentations cliniques et radiologiqgues

La premiére difficulté pour diagnostiquer le sarcome myéloide est de détecter
I'envahissement tumoral. Si certaines localisations conduisent rapidement a la réalisation
d’'une biopsie devant la présentation clinique, de nombreuses autres atteintes ne seront
détectées que par des examens d’'imagerie, orientés par les symptdomes présentés par le

patient ou amenant parfois a des découvertes fortuites.

Une des localisations les plus fréquentes de sarcome myéloide est I'atteinte
cutanée. Comme pour I'ensemble des infiltrations extramédullaires, la physiopathologie est
a ce jour inconnue. La présentation clinique est trés variable et il n’existe pas de localisation
préférentielle franche. La forme la plus typique est papuleuse ou nodulaire, souvent
associée a des plaques érythémateuses de taille variable (Figure 2A) (63). D’autres formes
plus rares existent également, comme I'érythrodermie, des ulcérations ou des macules
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erythémateuses.

De nombreuses atteintes muqueuses ont également été observées. La plus connue
est I'hypertrophie gingivale sur infiltration des gencives, plus fréquemment associée aux
proliférations myélomonoblastiques ou monoblastiques (64). L'atteinte est le plus souvent
diffuse (Figure 2B) mais peut aussi étre localisée (65). D’autres localisations de la sphére
oropharyngée ont été décrites (66). Les muqueuses génitales peuvent aussi étre touchées
(Figure 2C) (67—-69). Enfin, il existe également des atteintes ophtalmologiques, pouvant

toucher toute partie de I'ceil (Figure 2D) (70).

Toutes les techniques d’'imagerie conventionnelle peuvent avoir leur réle dans la
détection du sarcome myéloide (71). Le choix de la technique employée est orienté par ce
que recherche le clinicien. Néanmoins, le scanner (Figure 2E) (72) et l'imagerie par
résonance magnétique (IRM) (Figure 2F) (73) permettent une meilleure analyse

morphologique.

Si l'imagerie structurelle garde une place importante lors des bilans diagnostiques,
d’extension et de suivi en oncologie et en hématologie, I'imagerie nucléaire se développe
grandement et prend une place de plus en plus importante dans la prise en charge des
patients atteints d’'une pathologie tumorale (74). C’est le cas en particulier de la tomographie
par émission de positons (TEP) avec injection de 18-fluoro-désoxyglucose ('®FDG) couplée

au scanner, une imagerie fonctionnelle aussi appelée TEP-scanner.
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Figure 2 : A. Nodules érythémateux multiples dont I'examen anatomopathologique est en
faveur d'un sarcome myéloide cutané (Hayder et al.) B. Hypertrophie gingivale diffuse
associée a une leucemie aigué myeloide (Sibaud et al.) C. Sarcome myéloide testiculaire
(Zago et al.) D. Sarcome myéloide conjonctival (Hong et al.) E. Sarcome myéloide du colon,
visualisé sous la forme d'un épaississement de la muqueuse colique associé a de l'ascite au
scanner abdominopelvien (Phatharacharukul et al.) F. Sarcome granulocytaire cérébral
prenant le contraste a I'lRM cérébrale (Grier et al.)
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B. Place du TEP-scanner au '8 FDG

1. Principes du TEP-scanner au 'SFDG

L'objectif du TEP-scanner au '®FDG est de détecter les parties du corps humain
friandes en glucose. Certains organes ou tissus consomment naturellement beaucoup de
glucose, comme le cerveau, les voies urinaires, le myocarde et de fagon générale le tissu
musculaire. En situation pathologique, les Iésions inflammatoires, infectieuses et tumorales
sont également trés consommatrices de glucose, ce qui rend trés intéressant le fait de

pouvoir détecter cette activité en oncologie.

Afin de détecter les localisations ou sont transportées en majorité les molécules de
glucose, celles-ci ont été couplées a un atome de fluor radioactif, le '8F, formant ensemble
le '8FDG (75). Cette molécule a la particularité d’étre un émetteur de positon a demi-vie
courte, d’environ 110 minutes (76). Lorsque le positon émis rencontrera un électron, la
réaction induite créera I'’émission de 2 photons gamma dans 2 directions opposées. Cette
émission de photons est captée par la caméra et permet de quantifier la concentration en
traceur radioactif présente a un point précis grace a la direction de I'émission captée (77).
La concentration est ainsi quantifiée en Standardized Uptake Value (SUV), reflétant
lintensité de I'hypermétabolisme en un certain point en fonction de la dose injectée et du
poids du patient. Pour une Iésion donnée, il est déterminé un SUVmax, correspondant au
SUV le plus élevé parmi I'ensemble des hypermétabolismes de cette méme Iésion.
L'utilisation couplée du scanner permet d’illustrer précisément la localisation de ces
hypermétabolismes. L'analyse morphologique par imagerie structurelle peut ainsi étre

orientée par la suite si nécessaire.
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Le TEP-scanner a ainsi un réle admis dans la détection des lésions tumorales, que
ce soit pour le diagnostic initial, pour la recherche de localisations synchrones ou pour la
rechute. Il est important de noter que la détection peut étre plus ardue dans les tissus
naturellement avides de glucose, en particulier pour le cerveau. De plus, cet examen n’a
bien sdr pas une sensibilité parfaite. Les Iésions tumorales de trop petite taille ne seront pas
détectées, en particulier les néoplasies in situ. Enfin, il existe également certaines tumeurs

non avides de glucose, non détectées lors de 'examen.

En oncologie, il est aussi reconnu que le TEP-scanner peut avoir un réle majeur
pour la réévaluation de la maladie, comme cela a été montré a de multiples reprises pour le
cancer du sein (78). La disparition ou la diminution significative de lintensité des
hypermétabolismes pathologiques peut étre synonyme de réponse au traitement, alors que
la stabilité ou 'augmentation du SUVmax d’une Iésion peut signifier un échec de traitement.
Il faut néanmoins se méfier de l'interprétation de la présence des hypermétabolismes,
pouvant par exemple persister a cause de phénoménes inflammatoires locaux sans pour
autant étre le reflet d’'une infiltration tumorale persistante. Linterprétation du TEP-scanner

se fait donc impérativement avec 'aide du contexte clinicobiologique.

D’autres paramétres évalués au TEP-scanner sont également utilisés,
principalement en recherche clinique, leur évaluation n’étant pas standardisée pour le
moment. Le volume métabolique, ou MTV (Metabolic tumor volume), est une mesure
fonctionnelle calculée pour chaque lésion. Chaque voxel ayant un hypermétabolisme
supérieur a 41% du SUVmax de la Iésion étudiée est inclus dans le volume métabolique d’'une
Iésion (79). Le volume métabolique total (TMTV) correspond a la somme de I'ensemble des

MTV. Le TLG (Total lesion glycolysis) correspond a la quantité de glucose consommeée dans
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une lésion. Cet autre paramétre fonctionnel est calculé a partir du MTV et du SUV moyen

de la Iésion (80). La somme des TLG peut également étre calculée, appelée TLG total.

2. Applications actuelles en oncohématologie

La classe d’hémopathie pour laquelle le TEP-scanner au '®FDG a la plus grande

place est le lymphome. Celui-ci est utilisé en routine au diagnostic, lors du suivi de

I’'hémopathie maligne et a la rechute (81). Le ASUVmax, correspondant a la différence entre

le SUVmax au diagnostic et a la réévaluation, est un parameétre couramment utilisé pour

I'évaluation de la réponse au traitement. Néanmoins, s'il persiste un hypermétabolisme a la

réévaluation, celui-ci ne permet pas de définir une réponse compléte ou non. Pour pallier a

cela, il a été validé pour la majorité des lymphomes l'utilisation du score de Deauville

(Tableau 4) (82,83), permettant de définir la réponse compléte, partielle et la maladie stable

ou progressive. Le TEP-scanner a également sa place pour d’autres hémopathies, telles

que le myélome multiple ou la leucémie aigué lymphoblastique (LAL).

Tableau 4 : Score de Deauville (John et al.)

1

2

Inférieur au bruit de fond
Inférieur a I'activité médiastinale
Supérieur a I'activité médiastinale mais inférieur a
l'activité hépatique

Modérément supérieur a l'activité hépatique

Fortement supérieur a I'activité hépatique ou
apparition de nouvelles Iésions

Apparition de nouvelles lésions dont le caractére malin
est incertain
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3. Applications actuelles dans les sarcomes myéloides

L'utilisation du TEP-scanner n’est pas fréquente dans les hémopathies myéloides.
Le sarcome granulocytaire n’est pas recherché de fagon systématique au diagnostic
d’hémopathie myéloide, étant une entité rare et dont la présence asymptomatique modifie
rarement la prise en charge thérapeutique. De plus, lincidence des sarcomes
granulocytaires est connue trés faible, bien que probablement sous-estimée. Cela conduit
inévitablement a une bibliographie trés pauvre sur l'utilisation du TEP-scanner chez les

patients atteints d’'un sarcome myéloide (74).

La bonne sensibilité du TEP-scanner pour détecter le sarcome myéloide a été
montrée a plusieurs reprises sur des petites séries de patients (74,84). Le sarcome
granulocytaire est une lésion fréquemment avide de glucose, ce qui conduit a 'observation
d’'un hypermétabolisme lésionnel au TEP-scanner (85). De plus, il est fréquent de retrouver
d’autres localisations synchrones, qu'il peut étre important de connaitre afin d’adapter la

prise en charge (Figure 3) (86).

PET

|

Figure 3 : Sarcome granulocytaire mammaire gauche connu pour lequel un TEP-scanner
a éteé realisé, révélant une localisation ganglionnaire médiastinale associée (Aschoff et al.)
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Il est fortement suggéré que le TEP-scanner pourrait également étre intéressant
pour la réévaluation apres traitement des sarcomes granulocytaires, comme cela est réalisé
pour les lymphomes. Une étude coréenne (87) étudiant la réponse métabolique aprés
radiothérapie pour 27 Iésions montre I'obtention de 24 réponses métaboliques complétes
selon les criteres de 'EORTC (European Organisation for Research and Treatment of

Cancer) (88).

Aucune étude validant I'utilisation du TEP-scanner pour la réévaluation du sarcome
myéloide n’a été réalisée a ce jour. Ainsi, I'obtention d’'une rémission compléte reste a
distinguer d’'une réponse métabolique compléte. |l est a souligner qu’aucun autre examen

d’'imagerie n’a été validé pour la réévaluation des sarcomes granulocytaires.

C. Examen anatomopathologique

Une fois la Iésion tumorale détectée, la réalisation d’'une biopsie est nécessaire afin
d’établir le diagnostic de certitude sur 'examen anatomopathologique. Le choix de la

meéthode de biopsie dépend de la localisation des lésions présentées par le patient.

La coloration usuellement réalisée sur les coupes d’anatomopathologie est la
coloration HES (Hématéine — Eosine — Safran). Elle permet de pouvoir détecter un
envahissement tumoral par des cellules myéloides, sans pour autant pouvoir caractériser la
nature précise de la cellule tumorale (Figure 4). En effet, plus la cellule myéloide est
immature et indifférenciée, plus il est difficile de la reconnaitre, en particulier lorsqu’il n'y a
pas d’hémopathie connue chez le patient. Cela conduit dans de nombreux cas a un

diagnostic initial erroné (89), souvent confondu avec un lymphome de haut grade (90,91).
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La coloration HES est par la suite complétée par d’éventuelles autres colorations afin

d’étayer le diagnostic.

Figure 4 : Sarcome granulocytaire sur une biopsie vertébrale

L'immunohistochimie permet de caractériser plus précisément I'envahissement
tumoral. Les techniques d'immunofluorescence peuvent également étre utilisées. Un panel
plus ou moins large d’anticorps peut étre employé et complété pour permettre de typer la

cellule tumorale, variable en fonction des centres.

L'anticorps le plus spécifique des proliférations myéloides est celui ciblant la

myélopéroxydase, pouvant néanmoins étre négatif pour les proliférations myéloides trés
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indifférenciées ou mégacaryocytaires (Figure 5). L'interprétation de sa positivité peut aussi
étre difficile devant la présence fréquente de polynucléaires normaux dans les tissus sur

infiltration inflammatoire aspécifique.

Figure 5 : Sarcome granulocytaire vertébral avec importante fixation aux anticorps anti-
myélopéroxydase

De nombreux autres anticorps sont utilisés pour orienter le diagnostic vers une
prolifération myéloide immature. L'anticorps utilisé au CHU de Lille pour confirmer le
caractére hématopoiétique de la cellule est I'anticorps anti-CD45. Le CD34 est un marqueur
d'immaturité et peut étre positif dans les sarcomes myéloides indifférenciés, sans autre
marqueur myéloide exprimé. Le CD13 et le CD33 sont des marqueurs granulocytaires
apparaissant précocement lors de la différenciation myéloide, pouvant donc fortement

orienter vers une prolifération myéloide immature. Le CD117 est également trés
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fréequemment exprimé dans les hémopathies myéloides immatures, alors qu’il 'est peu dans

les hémopathies lymphoides (92).

L'absence d’expression des marqueurs de la lignée lymphoide est I'élément le plus
important pour orienter et conforter le diagnostic de prolifération myéloide. Il faut néanmoins
se méfier de la possible expression aberrante de certains marqueurs lymphoides dans les
hémopathies myéloides, comme cela peut étre le cas pour le CD56, marqueur présent sur
les cellules lymphocytaires natural killer (NK), fréquemment surexprimé dans les leucémies

aigués myéloides et les sarcomes granulocytaires (7).

Les techniques de cytogenétique et de biologie moléculaire peuvent également étre
réalisées sur sarcome, dont les principes sont identiques aux prélévements sanguins et
meédullaires. Néanmoins, les conditions de conservation des prélevements peuvent étre
limitantes et rendre plus difficiles voire impossibles ces analyses. De plus, réaliser les
techniques de cytogénétique conventionnelle nécessite d’avoir envoyé spécifiquement au
laboratoire un prélévement avec cellules viables, ce qui est fait de fagon rarissime lorsque

I'hémopathie n'est pas connue ou suspectée.

1.  Prise en charge actuelle des sarcomes myéloides

Aucun standard de traitement n’a été défini a ce jour pour les sarcomes myéloides
devant 'absence d’essai randomisé (93), expliquée par 'incidence trés faible de cette forme
d’hémopathie. Par défaut, devant la nature de la cellule atteinte, ceux-ci sont

majoritairement traités comme une leucémie aigué myéloide, méme pour les formes isolées.
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De nombreuses données doivent étre prises en compte afin de déterminer le
traitement qui sera réalisé, comme I'dge du patient et ses antécédents, les éventuelles
lignes thérapeutiques antérieures ou les caractéristiques intrinséques de I'hémopathie.
Différentes stratégies thérapeutiques pourront étre proposées voire associées apres

concertation pluridisciplinaire, telles que :

La chimiothérapie intensive ou non intensive ;

- Les thérapies ciblées ou immunothérapies ;

- La radiothérapie ;

- La chirurgie ;

- L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques ;

- Les soins de support.

A. Traitement par chimiothérapie

Le paysage des molécules de chimiothérapie couramment utilisées pour la
leucémie aigué myeloide a relativement peu changé depuis plus de 50 ans. La cytarabine
et les anthracyclines sont utilisées couramment en association en premiére ligne
thérapeutique depuis le début des années 1970 (94,95). Les décennies suivantes ont vu de
nombreuses études ayant permis d’adapter les posologies et de proposer des schémas
thérapeutiques moins toxiques pour la LAM (96-98). L’association entre anthracyclines et
cytarabine a montré de nombreuses réponses complétes chez les patients atteints d’'un
sarcome myéloide, également pour les formes isolées (93,99), méme si aucun essai

randomisé prospectif n'a été réalisé.

Devant une meilleure survie globale et une toxicité similaire (100), le CPX-351, la
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forme liposomale associant la cytarabine et la daunorubicine, est également utilisé en
premiére ligne de traitement chez le sujet de plus de 60 ans ayant une LAM secondaire a
un SMD ou & une thérapeutique cytotoxique antérieure. Etant une molécule trés récente, la
bibliographie de son utilisation sur le sarcome granulocytaire est inexistante et son efficacité

reste a démontrer.

Pour la LAM, d’autres molécules peuvent étre utilisées telles que des
antimétabolites (fludarabine et clofarabine) (101,102), d’autres agents intercalants
(amsacrine) (103), des alkylants (cyclophosphamide et lomustine) (104,105), des inhibiteurs
de topo-isomérases (étoposide) et la mitoxantrone (106), plus fréquemment utilisée en
pédiatrie. Par extension, 'ensemble de ces cytotoxiques, dont la liste est non exhaustive,

peut étre utilisé pour le traitement des sarcomes myéloides en fonction des pratiques locales.

L'essentiel des molécules précédemment citées est utilisé chez le sujet dit « fit »,

en bon état général et sans antécédent majeur. De faibles doses de cytarabine peuvent étre

utilisées chez le sujet agé ou « unfit », parfois en association a une thérapie ciblée (107).

B. Traitement par thérapies ciblées et immunothérapies

Chez le sujet « unfit » ou agé non éligible a une chimiothérapie intensive ou chez le
sujet en rechute/réfractaire au traitement intensif, les agents hypométhylants occupent une
grande place dans le traitement des LAM (108) et par extension des sarcomes myéloides.
A nouveau, aucun essai randomisé prospectif n’a été réalisé a ce jour pour les sarcomes
granulocytaires. La grande majorité des publications montrant I'efficacité des agents

hypométhylants sur les proliférations myéloides extramédullaires est constituée de case-
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reports (109-112). Depuis quelques années, lorsque I'état général le permet, I'azacitidine
est fréquemment associée a un inhibiteur de Bcl-2, le venetoclax (113), parfois associé

également a la cytarabine faible dose (107).

L'essor de la biologie moléculaire a permis d’identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques dans la LAM, tels que les inhibiteurs de FLT3 (38) ou d'/DH (39). A nouveau
dans des case-reports, le gilteritinib a montré son efficacité sur les sarcomes myéloides,

restant a étudier (114).

Le gemtuzumab-ozogamycine, anticorps anti-CD33 conjugué a un agent

cytotoxique, a déja montré son efficacité dans les sarcomes myéloides en monothérapie ou

en association a la chimiothérapie (115,116).

C. L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

De fagon générale, lorsqu’il existe une atteinte médullaire associée au sarcome
myéloide, la prise en charge thérapeutique est celle de la LAM (3). L'indication d’allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques est ainsi déterminée selon les recommandations
utilisées pour la LAM, sans prise en compte du sarcome granulocytaire si les Iésions sont

d’évolution favorable.

La place de l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est beaucoup plus
discutée pour le sarcome myéloide isolé. Si la prise en charge est calquée a celle de la LAM,
les différentes classifications de risque, comme celles de 'ELN (32,33), ne sont pas validées

pour l'atteinte extramédullaire isolée. De plus, réaliser des analyses cytogénétiques et
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moléculaires sur la biopsie est aussi plus difficile, en particulier car le diagnostic initial n’est
souvent pas attendu lorsque l'atteinte est isolée et les préléevements ne sont donc pas
adressés dans les laboratoires adaptés. Le choix de réaliser ou non I'allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques en premiére ligne et en premiére rémission compléte est ainsi
difficile devant un bénéfice non connu et une toxicité importante. Néanmoins, la SFGM-TC
(Société Francophone de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire) et 'TEBMT (European
society for Blood and Marrow Transplantation) ont montré I'efficacité de l'allogreffe de

cellules souches hématopoiétiques dans des études rétrospectives (117,118).

D. Places de la radiothérapie et de la chirurgie

La radiothérapie occupe une place importante dans le traitement des sarcomes
myéloides. Elle permet avec de faibles doses d’avoir un contrdle rapide des symptomes
locaux (3) pouvant étre au premier plan, comme des douleurs osseuses ou des signes
neurologiques. Des doses totales plus importantes ont été proposées a visée curative par
'ILROG (International Lymphoma Radiation Oncology Group) a hauteur de 24 Grays (Gy)
fractionnés sur 12 séances (119). La radiothérapie permet de bonnes réponses
métaboliques au TEP-scanner, montrant la fréquente sensibilité de la tumeur aux

rayonnements ionisants (87).

La chirurgie peut également avoir un intérét afin d’améliorer la symptomatologie
locale, comme I'exérése d’'une masse provoquant un syndrome occlusif digestif. Néanmoins,
pour le sarcome granulocytaire isolé, il a été montré dans des études rétrospectives que la
non-réalisation d’un traitement systémique aboutit dans la majorité des cas a I'’évolution vers

une authentique LAM (120). Le traitement local a donc un réel intérét a visée
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symptomatologique et la radiothérapie pourrait avoir un réle dans les schémas de

consolidation aprés traitement systémique pour les atteintes isolées (121).

V. Obijectifs de ce travail

L'objectif principal de ce travail est de déterminer si 'utilisation du TEP-scanner est

intéressante au diagnostic et pour la réévaluation apreés traitement du sarcome myéloide.

Ce travail a également plusieurs objectifs secondaires, tels que de comparer les
profils moléculaires sur moelle et sur sarcome myéloide. Les données de biologie
moléculaire et les paramétres de TEP-scanner ont ensuite été rapprochés afin de
rechercher un lien entre certaines mutations de génes et l'intensité de ’hypermétabolisme.
Un des autres objectifs est de déterminer l'intérét des traitements intensifs et non intensifs
dans la prise en charge des sarcomes. Enfin, le dernier objectif secondaire est de

rechercher des facteurs pronostics sur la survie globale au diagnostic de sarcome myéloide.

-39-



METHODES




METHODES

. Population de I’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective multicentrique. La sélection des patients a été
réalisée a partir de I'extraction des données des services d’anatomopathologie des Centres
Hospitaliers Universitaires (CHU) d’Amiens et de Lille. Sont inclus dans ce travail les
patients avec un diagnostic anatomopathologique de sarcome myéloide selon la
classification de I'OMS 2016 (16). La période d’intérét comprend les diagnostics

anatomopathologiques réalisés entre janvier 2010 et décembre 2022.

Le recueil des données clinicobiologiques a été realisé dans les 9 centres ayant
pris en charge les patients inclus (Arras, CHU d’Amiens, Dunkerque, Lens, CHU de Lille,
Saint Vincent de Paul a Lille, Roubaix, Saint-Quentin et Valenciennes). Les données ont été

anonymisées.

Sont exclus les patients pour lesquels aucune donnée clinicobiologique n’a été

retrouvée a partir du diagnostic de sarcome granulocytaire.

II. Données recueillies

A. Données clinigues et épidémiologiques

Sur le plan épidémiologique, ont été recueillis 'dge au diagnostic de sarcome
granulocytaire et le sexe des patients. Ont été distingués les patients de plus ou moins 18

ans au diagnostic.
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La date et la localisation de la biopsie prouvant le diagnostic de sarcome myéloide
ont été récupérées. Le type de traitement post-diagnostic de sarcome, sa date et la réponse
a celui-ci ont été recueillis, avec un calcul du délai de prise en charge thérapeutique apres
le diagnostic. La date de rechute, les lignes de traitement ultérieures avec leurs réponses,
la réalisation d’'une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques et/ou d’un traitement

par radiothérapie localisée ont également été colligées.

L'existence d’'une hémopathie myéloide antérieure, son type et sa date de
diagnostic ont été recueillis. Ont également été récupérés le nombre et le type des
potentielles lignes thérapeutiques antérieures avec la réponse au traitement. |l en est de
méme pour lallogreffe de cellules souches hématopoiétiques avant le diagnostic de

sarcome.

Sont différenciés dans ce travail 2 groupes de patients en fonction des antécédents

d’hémopathie antérieure :

- Les patients considérés au diagnostic de 'hémopathie aigué€, sans antécédent
de LAM. Ce groupe comprend les patients ayant un antécédent d’hémopathie
myéloide chronique non prise en charge de fagon intensive antérieurement.

- Les patients considérés en rechute, avec antécédent de LAM ou d’hémopathie
myéloide chronique antérieurement traitée par chimiothérapie intensive et/ou

allogreffée (comprenant les SMD, les SMP et les SMD/SMP).

B. Données biologiques

La numération et formule sanguine au diagnostic de sarcome granulocytaire a été
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récupérée, avec une attention particuliére portée sur la leucocytose, 'hémoglobine et les

plaquettes. La blastose médullaire a été recueillie.

Le sarcome myéloide est considéré comme associé a une atteinte médullaire si une
des conditions suivantes est remplie :

- La blastose médullaire est supérieure ou égale a 5% ;

- Il existe un antécédent d’hémopathie myéloide chronique non traitée par

chimiothérapie intensive et non allogreffée.

Le caryotype myéloide sur moelle osseuse au diagnostic de sarcome a été recueilli.
Les caryotypes médullaires ont été réalisés par méthode des bandes G et R selon les
centres. Le risque cytogénétique a été déterminé chez les adultes selon la classification

révisée de 2010 du MRC (Medical Research Council) (122) (Tableau 5).

La recherche de mutations de génes a été réalisée par NGS a I'aide d’'un NovaSeq
6000 (lllumina). Trente-six génes ont été étudiés dans ce travail. La recherche de mutations
a été faite au diagnostic de sarcome sur prélévement médullaire ou sur sang lorsqu’il n’y
avait pas de matériel médullaire. Le NGS a également été réalisé sur la biopsie attestant le
diagnostic de sarcome granulocytaire aprés extraction de 'ADN sur coupes congelées ou

sur paraffine. La recherche de transcrits de fusion a été faite par RT-MLPA.
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Tableau 5 : Classification du
(Grinwade et al.)

Risque cytogénétique

Risque favorable

Risque Intermédiaire

Risque défavorable

METHODES

risque cytogénétique au diagnostic de LAM selon la MRC

Anomalies cytogénétiques

t(8;21){q22;q22) / RUNXI-RUNX1T1
inv(16)(p13q22) ou t{16;16)(p13q22) [ CBFE-MYH11
t(15;17)(q24;q21) ; PML-RARA
t(11;15)(g23;p13)
£(9;11)(p22;g23) [ KMT2A-MLLT3 (MLL-AFS)

Toutes les entités non classées comme favorable ou défavorable
Anomalies 3q [sauf £(3;5)(g21~25;931™35]]
inv(3)(g21q26) ou t(3;3)(q21q26) ; RPNI-MECOM (EVI1)
add(5q) ; del(5q) ; -5
-7 ; add(7q) ; del(7q)
t(6;11)(q27;G23) ; KMT2A-MLLT4 (MLL-AFG)
£{10;11)(p11~p13;q13~q23) ; KMT2A-MLLT10 (MLL-AF10)
t(11g23)/MLL [sauf 1(9;11){p21~22;q23) et t(11;19)(g23;p13)]
t(9;22)(q34;q11) ; BCR-ABL1
-17 [ anomalie 17p

Caryotype complexe (z 4 anomalies indépendantes)

Les anomalies de risque favorable conferent ce risque indépendamment des anomalies additionnelles, y
compris si elles sont de risque défavorable.

La réponse au traitement n’a été évaluée que chez les patients ayant une atteinte

meédullaire associée devant I'absence de critéres de réponse bien définis dans la littérature

pour les sarcomes myéloides isolés.

C. Données d’imagerie nucléaire

Les TEP-scanner au "®FDG des patients ont été récupérés a plusieurs points de

leur prise en charge :

- Au diagnostic de sarcome myeéloide ;

- A la réévaluation en cours ou apres la premiere ligne thérapeutique post-

sarcome ;
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- Ala premiére rechute de sarcome :
- Ala réévaluation aprés traitement en post-rechute.
Les images de TEP-scanner des différents centres ont toutes été relues de fagon centralisée

par le méme médecin nucléaire au CHU de Lille.

Sur les différents examens, le SUVmax des différents foyers hypermétaboliques a
été récupéré. Pour chaque examen, il a été retenu pour les analyses le SUVmax le plus élevé
parmi les Iésions hypermétaboliques retrouvées lorsqu’il y en a plusieurs. Le TMTV et le
TLG total ont été obtenus par la somme respective des MTV et des TLG de I'ensemble des

Iésions.

Lorsque nous avons en possession un TEP-scanner avant traitement et de

réévaluation, plusieurs paramétres ont été calculés :

- Un ASUVmax, exprimé en pourcentage et représentant la différence entre le
SUVmaxau diagnostic et le SUVmax de réévaluation. Il est calculé selon la formule
suivante : (SUVmax initial — SUVmax réévaluation) / SUVmax initial. Sa valeur est
donc positive si diminution de I’hypermétabolisme et négative si augmentation
de 'hypermétabolisme. Le ASUVmax est considéré important si supérieur a 66%,
comme pour le lymphome diffus a grandes cellules B lors de la réévaluation
précoce (123) ;

- Un ATMTYV, exprimé en pourcentage, représentant la diminution entre le TMTV
au diagnostic et le TMTV lors de la réévaluation. Il est calculé selon la formule
suivante : (TMTV initial — TMTV réévaluation) / TMTV initial. Lorsqu’il n’existe
pas d’hypermétabolisme résiduel, il est défini une région d’intérét sphérique de

10 mm centrée sur la localisation initiale afin de pouvoir calculer le MTV de
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réévaluation. Le ATMTV est jugé important s’il est supérieur a 66%, seuil fixé
comme celui du ASUVmax ;

- Un ATLG total, représentant la diminution entre le TLG total au diagnostic et
celui a la réévaluation. |l est calculé selon la formule suivante : (TLG total initial
— TLG total réévaluation) / TLG total initial. Cette diminution est aussi estimée
importante si elle est supérieure a 66% ;

- Un score de Deauville (Tableau 2) (82) a été calculé a la réévaluation s’il existait
un hypermétabolisme Iésionnel au TEP-scanner initial. Ce score nous permet
dans ce travail de définir la réponse métabolique compléte, la réponse

métabolique partielle et 'absence de réponse métabolique au traitement.

D. Durée de suivi

Le suivi pour chaque patient débute le jour du diagnostic anatomopathologique de
sarcome myéloide. La fin du suivi de chaque patient a été fixée selon ses éléments :

- Au 30 juin 2023, date fixée arbitrairement pour fin d’étude ;

- Ala date des derniéres nouvelles si le patient est perdu de vue ;

- Ala date de déceés du patient.

1.  Analyses statistiques

Les variables qualitatives sont exprimées en effectifs et en pourcentages. Les
variables quantitatives sont exprimées en termes de meédianes et d’intervalles interquartiles.
La distribution gaussienne des variables quantitatives a été recherchée graphiquement et a
I'aide du test de Shapiro-Wilk.
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Les analyses de survie ont été réalisées a 'aide du test du log rank au risque a de
5%. Lintervalle de confiance a 95% a été déterminé pour la survie globale a 5 ans chez
'ensemble de la population. Les analyses ont été stratifiées en fonction des modalités de

traitement et des paramétres du TEP-scanner.

La recherche de facteurs prédictifs de la survie globale a été réalisée par un modéle
de Cox. Les variables initialement incluses dans le modéle sont 'age, le sexe, la localisation
du sarcome myéloide, 'association a une atteinte médullaire, la présence d’'une hémopathie
myéloide antérieure et la leucocytose. Les intervalles de confiance a 95% ont été calculés

pour les Hazard Ratios (HR).
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. Population de I’étude

A. Caractéristiques générales

Au total, 82 diagnostics anatomopathologiques de sarcome myéloide ont été
extraits des données des services d’anatomopathologie des CHU d’Amiens et de Lille entre
janvier 2010 et décembre 2022 (Figure 6). Ces diagnostics sont tous issus de patients
différents. Parmi eux, 13 patients ont été exclus (4 perdus de vue dés le diagnostic et 9
devant I'absence de données clinicobiologiques disponibles associées aprés le diagnostic),

portant le nombre de sujets inclus a 69.

Base de données des services
d’anatomopathologie des CHU
d’Amiens et de Lille

82 diagnostics différents de
sarcome myéloide

13 patients exclus devant
I'absence de données
clinicobiologiques disponibles

A 4

Y

69 patients inclus dans I'étude

Figure 6 : Diagramme de flux de la population de I'étude
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L'age médian au diagnostic de sarcome myéloide est de 61,4 ans (Tableau 6).
Quatre patients (5,8%) avaient moins de 18 ans au diagnostic et ont été pris en charge dans
un service d’hématopédiatrie. |l existe une nette prédominance masculine (65,2%) dans
cette population. Vingt-sept patients (39,1%) ont un antécédent de LAM ou d’hémopathie
chronique traitée de fagon intensive et sont donc considérés en rechute. Quarante-deux
(60,9%) ne présentent pas d’antécédent de ce type et sont donc considérés au diagnostic

de 'hémopathie myéloide aigué.

Les localisations des sarcomes myéloides sont trés diverses (Figure 7), avec une
plus grande fréquence des atteintes cutanées chez 22 patients (31,9%), suivies des
localisations osseuses et digestives pour respectivement 12 (17,4%) et 9 (13%) patients. Le
sarcome granulocytaire est isolé chez 24 patients (34,8%) tandis que 44 sujets (63,8%) ont

une atteinte médullaire associée.

En dehors d'une leucémie aigué myéloide, d’autres patients présentaient une
hémopathie myéloide antérieure : 15 patients (21,7%) avaient un syndrome
myéloprolifératif ; 7 patients (10,1%) avaient un syndrome myélodysplasique et 5 patients
(7,2%) avaient un SMD/SMP antérieur. Le délai médian entre le diagnostic initial
d’hémopathie myéloide et le diagnostic de sarcome myéloide est de 32,2 mois. De fagon

contraire, 28 patients (40,6%) n’avaient aucun antécédent connu d’hémopathie myéloide.

La médiane du nombre de lignes thérapeutiques antérieures regues est de 0. Seize
patients (23,2%) ont déja recu de la chimiothérapie intensive avant le diagnostic de sarcome
myéloide. Quinze patients (21,7%) ont regu de I'azacitidine ou de la decitabine. De plus, 18

patients (26,1%) ont déja été allogreffés. D’autres molécules ont également été utilisées
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avant le diagnostic de sarcome myéloide chez 14 patients (20,3%) suivis pour un syndrome
myéloprolifératif, tels que I’hydroxycarmamide, le ruxolitinib, le dasatinib ou le pipobroman.
Ces derniéres ne sont pas prises en compte pour le nombre de lignes thérapeutiques

antérieures.

Tableau 6 - Caractéristiques clinicobiologiques des patients au diagnostic de sarcome

myéloide.
Effectifs {n} 42 7 &9
Hige {années) E0,9 {477 - 72,6} £1,9 48,9 - 66,7| £1,4 (48— 69}
Sexe (n) :
Homme 30(71,4%) 15 {55,65%) 45 {65,2%)
Femme 12 (28,6%) 12 144, 4%) 24 {34.8%)
Loscaslis ations () :
Peau 15 (35,7%) 7(25,6%) 22431,9%)
O 5(11,9%) T (25,6%) 12 {17,4%)
Tube digestif 7 (16, 7%) 24{7.4%) o {13%:)
Parties molles (7. 1%} 3(11,1%) B 4B, 7%}
Ganglion (7 1%} 143, 7%} 445, 8%}
ORL 2 (d4.8%) 143, 7%} 3 44,3%)
Plisvre a 247 4%} 242,0%)
Sein a 247 .4%) 242, 0%}
Ut érus 1{24a%) 143, 7%} 242,0%)
Rein 2 {4.8%) Q 242,9%)
Prostate 1{2.4%) i} 141,4%}
Bronches 1(24a%) a 141,4%)
Testicule Li2Aa%) Q 141,4%}
Cerveau 1i2.4%) a 1{1.4%)
Médiastin a 143, 7%} 141,4%)
NF5 et myelogramme :
Leucocytose [G/L) E{5.1- 19,5} 6,6 {4,8—10,3) 7.5{49-175)
Hémoghobine {g/dL) 11,6(9,4-12.8) 9.9{8,6-12.7) 10,3 (9,2 - 12.8)
Plaquettes [G/L) 198 (64 - 264) 123 (61 - 253) 178 (61 - 272)
Atteinge (n] :
Extramédullaire isolée 13 [31%) 11 {40,7%) 24|34, 8%)
Rid ullaire associie ZE (56,6%) 16(59,3%) 44 {63,8%)
Mon connue 1{2.4%) a 141,4%})
Hémopathie myéloide antérisure (n] =
ShP 6[14,3%) 9(33,3%) 15421,7%)
M0 {7 1%} A (14,8%) 7(10,1%)
SMDYSRAP 5 [11,5%) a 547,2%)
LAN a 14 |51,9%) 14 {20,3%)
AlEUnE 2B (56, T%) 4} 2B {4065
Traitement(s) antérieuris) {n) :
Chimiothérapie intensive a 16 {59,3%) 16423,2%)
Agant hypaméthylant {7 1%} 12 144, 4%) 15 421,7%)
Allogreffe de CSH a 1B {66, 7%) 18 {26, 1%)
Apants cytoréducteurs T (16, 7%) T (25,9%) 14 {30, 3%)
Auicun traitement anbérieur I (76, 2%) (i} 32 46,4%)
[h::llr-nhre-de lignes thérapeutioues antéricures oio—ao} 11-3) oo -1}
Duitlai entre be disgnostic d"hémopathie
myéloide initiale et le diagnostic de sarcome 32,2137 - BG,E} 34,1{13.9- 67,2} 32,2 {126-71.4)
myéloide (mois) :
Le nombre de lignes thérapeutigues antérieures ne prend pas en compte I'ufilisation des agents
cytoréducteurs.
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Figure 7 : Histogramme représentant les différentes localisations des sarcomes myéloides des
patients inclus dans cette étude

B. Caractéristigues cytogénétiques et moléculaires

1. Caryotype médullaire et risque cytogénétique

Parmi les 69 patients de I'étude, 39 caryotypes (56,5%) étaient disponibles
(Tableau 7). Parmi les caryotypes indisponibles, 4 (5,8%) le sont pour cause d’échec de
culture et 26 (37.7%) n'ont pas été réalisés lors du diagnostic de sarcome myéloide. Le

risque cytogénétique selon la MRC n’était donc pas calculable pour 'ensemble des patients

au caryotype manquant ou de pédiatrie.
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Tableau 7 : Caractéristiques cytogénétiques médullaires au diagnostic de sarcome myéloide

_ petients 8¢ dlagnc,Stlc petientsen rEChUte

Caryotype médullaire (n) :

Disponible 26 (61,9%) 13 (48,1%) 39 (56,5%)
Non réalisé 14 (33,3%) 12 (44,4%) 26 (37,7%)
Echec de culture 2 (4,8%) 2 (7,4%) 4 (5,8%)
Caryotype normal (n) : 15/26 (57,7%) 9/13 (69,2%) 24/39 (61,5%)
Principales anomalies (n) :
Caryotype complexe 5/26 (19,2%) 2/13 (15,4%) 7/39 (17,9%)
+8 4/26 (15,4%) 1/13 (7,7%) 5/39 (12,8%)
-5 / del(5q) 2/26 (7,7%) 2/13 (15,4%) 4/39 (10,3%)
-7 / del(7p) 2/26 (7,7%) 1/13 (7,7%) 3/39 (7,7%)
(9;22) 0 1/13 (7,7%) 1/39 (2,6%)
t(15;17) 1/26 (3,8%) 0 1,/39 (2,6%)
t(8;21) 1/26 (3,8%) 0 1/39 (2,6%)
Risque cytogénétique selon la
MRC (n) :
Favorable 2/42 (4,8%) 0 2/69 (2,9%)
Intermédiaire 18/42 (42,9%) 9/27 (33,3%) 27/69 (39,1%)
Défavarable 7/42 (16,7%) 3/27 (11,1%) 10/69 (14,5%)
Mangquant 12/42 (28,6%) 14/27 (51,9%) 26/69 (37,7%)
Non réalisé car pédiatrie 3/42 (7,1%) 1/27 (3,7%) 4/69 (5,8%)

Parmi les caryotypes disponibles, 24 (61,5%) étaient normaux. Sept caryotypes
(17,9%) sont complexes. L'anomalie chromosomique la plus représentée est la trisomie 8,
présente chez 5 patients (12,8%). Le risque cytogénétique selon la MRC est favorable pour
2 patients (2,9%), intermédiaire pour 27 patients (39,1%) et défavorable pour 10 patients

(14,5%).

2. Analyses de biologie moléculaire sur moelle et sur sarcome

La recherche de transcrits du fusion était réalisée chez 38 patients (55,1%). Parmi
les examens réalisés, la présence d’un transcrit de fusion a été retrouvée chez 9 patients
(23,7%) (Figure 8). Le transcrit de fusion le plus fréquemment identifié est CBFB::MYH11

(Core Binding Factor B / Myosin Heavy Chain 11), observé chez 3 patients (7,9%).
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Figure 8 : Histogramme représentant la fréquence des différents transcrits de fusion identifiés
au diagnostic de sarcome granulocytaire

La recherche de mutations par NGS myéloide a pu étre réalisée sur moelle ou sang

chez 50 patients (72,5%) et sur sarcome chez 53 patients (76,8%) (Tableau 8).

Tableau 8 : Principales mutations retrouvées en NGS sur moelle et sur sarcome au
diagnostic de sarcome myéloide

_m

Effectifs (n) : 50

Nombre médian de génes mutés (n) : 2(0-4)

Principaux génes mutés (n) :
NPM1 11 (22%)
ASXL1 13 (26%)
TET2 11 (22%)
IDH2 5 (10%)
DNMT3A 8 (16%)
RUNX1 5 (10%)
EZH2 6 (12%)
JAK2 5 (10%)
KRAS 4 (8%)
P53 2 (4%)
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10 (18,9%)
8 (15,1%)
7 (13,2%)
7 (13,2%)
6 (11,3%)
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6 (11,3%)
6 (11,3%)
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Les principales mutations retrouvées sur moelle concernent les génes ASXL1 (26%),
NPM1 (22%) et TET2 (22%), dont les fréquences sont également représentées dans la

Figure 9.

ASXL] T 26,0%

NPM1 22,0%
TET2 22.0%
DNMT3A 16,0%

EZH2 | 12.0%
IDH2 ! 10,0%
JAK2 I 10,0
NRAS I 10,0

RUNX1 I 10.0%

catL B.0%
FLT3-ITD B.0%
KRAS 8,0%
SR5F2 8.0%
ETVG 6,0%

SMC1A I G0

wr1 6,0%

Génes mutés sur moelle

FLT3-TKD I 0%
iDH1 T 4.0%

PHF6 N 4,0%

PTPN11 4,0%
SETBP1 4,0%
5TAG2 4,0%
TP53 4,0%
U2AF1 4,0%

C5F3rn I 0%
5F3B1 2,0%
SMC3 I 2,0%
0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0%

Fréquence (%)

Figure 9 : Histogramme représentant la fréquence des mutations rencontrées au NGS
sur moelle

Les 3 principales mutations retrouvées sur sarcome sont les mémes que sur moelle
(Figure 10). La proportion de mutations de NPM1 (32,1%) est plus élevée sur sarcome que

sur les prélévements médullaires et sanguins. Inversement, la proportion de mutations
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d’ASXL1 sur sarcome (18,9%) est plus faible que sur moelle. Il est également noté la

présence plus fréquente des mutations de TP53 sur sarcome (11,3%) que sur moelle (4%).
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e ___________________________[JEif.
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Figure 10 - Histogramme représentant la frequence des mutations rencontrées au NGS
sur sarcome myégloide

La comparaison du paysage mutationnel entre moelle et sarcome a pu étre réalisée
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chez 45 patients (65,2%) (Figure 11). Les mutations de NPM1 sont plus fréquemment
rencontrées lorsqu’il existe une atteinte médullaire associée (40,7%) par rapport aux
sarcomes myéloides isolés (16,7%). Il en est de méme pour les mutations d’ASXL1,
rencontrée chez 40,7% ayant une atteinte médullaire contre 5,5% des patients ayant une

atteinte isolée.

Sarcome myéloide isolé Atteinte médullaire associée
) |

DNMT3A
IDH1
1DH2
TET2

NPM1

SETBP1
SRSF2
U24aF1
ZRSR2
SF3B1

ASXL1
BCOR
BCORL1
EZH2

STAG2
SMC1A
SMC3
RAD21
NIPBL

RUNX1
CSF3R

ETV6
GATA2

PTPN11
FLT3-TKD
FLT3-ITD
NRAS
KRAS
CBL

KIT

JAK2
RITY

WwrT1
PHF6
TP53

MPL
CALR

mutation sur moelle et sarcome mutation uniquement sur moelle mutation uniquement sur sarcome

Figure 11 : Comparaison patient par patient des profils mutationnels en NGS sur
moelle et sur sarcome myéloide. Chaque patient est représenté par une colonne.
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Lorsqu'il existe une atteinte médullaire associée, la Figure 11 montre également

I'évolution clonale de 'hémopathie myéloide. Chez 2 patients, il est retrouvé une mutation

de NPM1 sur sarcome myéloide avec des fréquences alléliques élevées (38% et 29%),

n’étant pas présente sur moelle malgré I'atteinte médullaire associée. Inversement, 2

patients ont une mutation d’ASXL 1 sur moelle avec des fréquences alléliques a 27% et 10%,

absentes sur sarcome.

Parmi les patients ayant une atteinte extramédullaire isolée, soit avec un

myélogramme normal, 5 patients (11,1%) présentent également une ou plusieurs mutations

de génes sur prélevements meédullaires :

Une patiente ayant un sarcome myeloide ganglionnaire présente une mutation
d’ASXL1 sur moelle et sur sarcome, avec des fréquences alléliques respectives
a 34 et 31%. Cette patiente est décédée aprés 28,2 mois.

Une patiente a un sarcome myéloide cutané et présente des mutations de NPM1,
IDH2, DNMT3A et PTPN11 sur moelle et sarcome, avec des VAF (Variant Allele
Fraction) proches (par exemple, 17 et 23% respectivement pour NPM1). Elle est
décédée a 12,9 mois de suivi.

Un patient ayant un sarcome myéloide prostatique présente une mutation de
NPM1 sur sarcome avec une fréquence allélique a 38%, non présente sur
moelle. Néanmoins, les mutations de DNMT3A et d’IDH1 ont été retrouvées sur
moelle et sarcome, avec des VAF respectives a 18 et 16% sur moelle et a 42 et
40% sur sarcome. Ce patient est décédé a 32,3 mois.

Un patient a un sarcome myéloide bronchique et présente des mutations d’EZH?2,
de PHF6 et de WT1 sur moelle et sur sarcome, avec des VAF trés élevées sur

sarcome (respectivement a 35; 85 et 70%) mais trés faibles sur moelle
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(respectivement 2 ; 3 et 3%). Ce patient est décédé aprés 18,6 mois de suivi.

- Le dernier patient présentant un sarcome myéloide testiculaire a une mutation
de TP53isolée sur sarcome avec une VAF a 75% mais aussi une mutation isolée
de STAGZ2 sur moelle avec une VAF a 8%. Ce patient est vivant sans rechute

identifiée a 86,8 mois de suivi.

I[I. Prise en charge thérapeutique des sarcomes myéloides

A. Résultats sur I’ensemble de la population

Le délai médian entre la réalisation de la biopsie et l'initiation du traitement est de
20 jours (Tableau 9). Vingt patients (29%) ont été pris en charge par soins de support
exclusifs. Trente-trois patients (47,8%) ont regu de la chimiothérapie intensive et 16 patients
(23,2%) ont regu un traitement non intensif par agents hypométhylants ou chimiothérapie
de faible dose. Durant leur prise en charge, 23 patients (33,3%) ont regu une allogreffe de
cellules souches hématopoiéitiques et 8 patients (11,6%) ont recu de la radiothérapie

localisée sur leur sarcome myéloide.
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Tableau 9 : Prise en charge au diagnostic de sarcome myéloide.

_ Patients au diagnostic Patients en rechute Total / Médiane

Délai entre biopsie et traitement (jours) : 19(9-27) 22,5(17,5—76) 20 (9-28)
Traitement de 1°™ ligne (n) :
Chimiothérapie intensive 27 (64,3%) 6(22,2%) 33 (47,8%)
Traitement non intensif 6(14,3%) 10 (37%) 16 (23,2%)
Prise en charge palliative 9 (21,4%) 11 (40,73%) 20 (29%)
Radiothérapie localisée [n) : 2 (4.8%) 6(22,2%) B (11,6%)
Allogreffe de C5H (n) : 17 (40,5%) 6 (22,2%) 23 (33,3%)

Réponse parmi les patients traités et
avec atteinte médullaire [n) :

Réponse compléte 13/20 (65%) 407 (57,1%) 17/27 (63%)

Dont rechutes a/20 (20%) 3/7 (42,9%) 7/27 (25,9%)

Echec de traitement 5 (25%) 27 (28,6%) 727 (25,9%)

Non évaluable 2 (10%) 1/7 (14,3%) 3/27 (11,1%)
Survie globale [0S) [mois) : 10,2 (3,4—32,3) 3,6(0,4— 15,8) 7,2(1,2—122.2)

La réponse au traitement n'est déterminée que pour les patients ayant une atteinte médullaire associée.

Sur 'ensemble de la population, la durée de suivi médiane est de 7,2 mois. Un
patient a été perdu de vue durant le suivi. La survie globale (OS) médiane est de 7,2 mois.

L'OS a5ansestde 31,1% (ICos : [21,2 ; 45,5]).

B. Résultats chez les patients au diagnostic de ’lhémopathie aigué

Quarante-deux patients n’avaient pas d’antécédent de LAM ou d’hémopathie
myéloide chronique traitée de fagon intensive et ont été pris en charge dans leurs centres
respectifs comme une LAM au diagnostic. Vingt-sept patients (64,3%) ont recu de la
chimiothérapie intensive et 6 patients (14,3%) ont regu un traitement non intensif (Tableau

9). Neuf patients (21,4%) ont bénéficié d’'une prise en charge palliative.

Parmi les patients ayant une atteinte médullaire associée, ceux ayant regu un

traitement par chimiothérapie intensive ont un taux de réponse cytologique compléete de
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75%. Ce méme taux est de 25% pour les patients sous traitement non intensif.

Les 28 patients (40,6%) n’ayant aucun antécédent d’hémopathie antérieure ont une
survie globale médiane de 32,4 mois. Parmi eux, 12 patients ont une atteinte isolée et 15
ont une atteinte médullaire associée. La survie globale médiane n’est pas atteinte lors du

suivi parmi les 2 groupes.

1. Analyses de survie selon les modalités de traitements

La survie globale médiane chez les patients ayant recu une chimiothérapie intensive
en premiere ligne thérapeutique n’est pas atteinte en fin de suivi (Figure 12). En
comparaison, celle des patients ayant recu des agents hypométhylants est de 7,2 mois. La
différence entre les 2 groupes seuls n’est pas significative (p = 0,09). Les données de survie
des patients ayant recu une prise en charge palliative exclusive n‘ont pas été prises en
compte lors de ce test statistique. La survie globale médiane des patients pris en charge

par soins de support est de 1,6 mois.
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Figure 12 : Survie globale en fonction du type de prise en charge chez les patients
au diagnostic de I'némopathie aigué. La courbe de survie des patients ayant recu

une prise en charge palliative est incluse pour information mais n'a pas été prise en
compte dans 'analyse statistique.

2. Courbe de survie en fonction de I’atteinte médullaire

Treize patients (31%) présentaient une atteinte extramédullaire isolée. La survie
globale médiane de ce groupe de patients n’est pas atteinte (Figure 13) et est de 7,2 mois
pour les patients ayant une atteinte médullaire associée. Il n'’a pas été réalisé de

comparaison statistique devant la réalisation d’'une analyse multivariée par la suite prenant

en compte ce parametre.
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Figure 13 : Survie globale selon la présence d’'une atteinte médullaire associée chez les
patients au diagnostic de I'hémopathie aigué

Au diagnostic, les 4 patients considérés comme ayant un sarcome myéloide isolé
mais avec présence de mutations au NGS sur moelle (Figure 11) ont été ensuite reclassés
dans le groupe avec atteinte médullaire associée. Des courbes de survie globale ont ensuite
été réalisées avec ces nouveaux groupes sans réalisation d’un test statistique a nouveau

devant I'analyse multivariée réalisée par la suite (Figure 14).
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Figure 14 : Survie globale selon la présence d'une atteinte médullaire cytologique ou
moléculaire associée chez les patients au diagnostic de 'hémopathie aigué

La survie globale médiane n’est pas atteinte pour les sarcomes myéloides isolés
sans mutation retrouvée au NGS sur moelle. La survie globale médiane est de 8,3 mois

pour les patients ayant une atteinte médullaire cytologique ou moléculaire.

Ill.  Analyse des données relatives au TEP-scanner au '®*FDG

A. Parametres du TEP-scanner au diagnostic de sarcome

Un TEP-scanner avant traitement a été réalisé chez 25 patients au diagnostic de
sarcome myéloide (Tableau 10). Quatre patients ont également bénéficié d’'un TEP-scanner
a la rechute avant 2°™ ligne de traitement. Vingt-neuf examens d’imagerie fonctionnelle ont

donc été réalisés avant traitement.
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Tableau 10 : Paramétres du TEP-scanner au diagnostic et & la rechute de sarcome myéloide

TEP-scanner au
diagnostic

TEP-scanner a la rechute Total / Médiane

Effectifs (n) : 25 4 29

Présence d'un hypermétabolisme (n) :

Oui 24 (96%) 4(100%) 28 (96,6%)

Mon 1 [4%) 0 (0%%) 1(3,4%)
SUVmax (g/cm?): 10,1 (7,5—13,5) 8(5,1-12,7) 9,9(6,9—13,5)
TMTV (crm?) : 51,3 (26,8 176) 41,3 (14,6—144,1) 51,3 (19,2 — 176)
TLG total (g) : 2746 (154,6 — 792) 250 (88— 576,2) 274,65 (130,7 — 792)

Parmi les 29 examens réalisés avant traitement, un patient (3,4%) a une lésion non
avide de glucose au diagnostic. L'ensemble des 28 autres examens (96,6%) d’'imagerie
nucléaire montre des Iésions hypermétaboliques, avec un SUVmax médian a 9,9 g/cm3. Le
TMTV et le TLG total médians sont respectivement de 51,3 cm? et de 274,6 g. Six patients
sur 13 (46,2%) ayant une atteinte médullaire associée au diagnostic présentent un

hypermétabolisme ostéomédullaire diffus.

B. Parameétres du TEP-scanner a la réévaluation de ’hémopathie

1. Utilisation du SUVmax et du score de Deauville

Dix-neuf TEP-scanner de réévaluation aprés une premiére ligne de traitement ont
été réalisés chez des patients en ayant également eu un au diagnostic (Tableau 11). Quatre
examens ont aussi été réalisés en réévaluation aprés une 2°™ ligne thérapeutique, soit un
total de 23 examens de réévaluation toute ligne thérapeutique confondue. Aprés

détermination du score de Deauville, 15 examens (63,2%) montrent une réponse
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métabolique compléte, 3 examens (13%) montrent une réponse métabolique partielle et 5

examens (21,7%) montrent 'absence de réponse métabolique.

Tableau 11 : Paramétres du TEP-scanner et score de Deauville a la réévaluation du sarcome myéloide

TEP-scanner de TEP-scanner de

réévaluation post-ligne 1 | réévaluation post-ligne 2

Effectifs [n) : 19 4 23
SUV,.,, [g/cm?) : 3,1(2,1-6,1) 2,8(2,2—5,8) 3,1(2,1-6,1)
ASUV,.., (%) : 60,4 (19,8 — 79,5) 54,5 (30,3 — 78,1) 60,4 (22,1—79,5)
TMTV [em?) : 1,5 (0,7 — 29,4) 1(0,5—2.3) 1,5 (0,6 — 23,8)
ATMTV (%) = 95,3 (68,6 — 08) 88,2 (77,1—93,9) 92,2 (69,2 — 98)
TLG total (g) - 3,2 (1,2 —103,7) 1,9{0,9-9) 2,8(L,1-571)
ATLG total (%) : 98,2 (71,2 — 95,5) 88 (75,3 — 98,3} 97,9 (69,5— 95,5)
Score de Deawville (n) :

1 9 (47,4%) 3 (75%) 12 (52,25%)

2 2 (10,5%) (] 2 (8,7%)

3 1(5,3%) (] 1(4,3%)

4 3(15,8%) 0 3 (13%)

5 4(21,1%) 1 (25%) 5 (21,7%)

X o 4] o
Réponse métaboligue (n) :

Compléte 12 (53,25} 3 (75%) 15 (55,2%)

Partielle 3 (15,8%) 0 3 (13%)

IMaladie stable ou progressive 4({21,1%) 1(25%) 5 {21, 7%)

La médiane de survie globale chez les patients ayant obtenu une réponse
métabolique compléte en premiere ligne de traitement est de 68,7 mois, contre 7,2 mois

pour les patients ayant un score de Deauville supérieur ou égal a 4 (p = 0,01) (Figure 15).
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Figure 15 : Survie globale aprés une 1¢ ligne de traitement pour un sarcome
myéloide en fonction de la réponse métabolique selon le score de Deauville

Lorsqu’on utilise le seuil de ASUVmax de 66%, les patients ayant un ASUVmax

supérieur a 66% ont une survie globale médiane de 68,7 mois (Figure 16). La différence

n’est pas statistiquement significative (p = 0.08) avec les patients ayant un ASUVmax inférieur

a 66%, ayant une survie globale médiane de 9,4 mois.
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Figure 16 : Survie globale aprés une 1¢ ligne de traitement pour un sarcome
myéloide en fonction du ASUV .,
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Pour les 8 examens (34,8%) ne montrant pas de réponse métabolique compléte

selon le score de Deauville, les parametres évalués sur le TEP-scanner sont décrits dans

le Tableau 12 pour chaque examen. L'examen n°1 montre une franche progression

métabolique avec un SUVmax globalement stable mais une augmentation importante du

TMTV et du TLG total. Les examens n°3 ; 6 et 7 montrent une faible diminution du SUVmax,

discordante avec une trés importante diminution du TMTV et du TLG total chez ces patients.

Tableau 12 : Paramétres du TEP-scanner a la réévaluation détaillés pour chaque patient lorsqu’il
n'existe pas de réponse métabolique compléte

Score de Deauville 5
E‘;{I\:I:]n!a]x a la réévaluation 189
ASUVmax (3] : 16, 7%
TMTV résiduel (cm?) : 206,7
ATMITV (3¢) : -221%
TLG total résiduel [g] = 1298,2
ATLG total (%) : -136,6%

Examen 2

125,3

37.7%

6,4

14,7%

206,6

84,1%

498

87%

5,8

3,3%

153,6

468,8

46,4%

44

22,8%

45,5%

32,2

Examen &

74

46,4%

07

97,6%

3,2

Examen 7

12,9

21,3%

4,6

27,4

78,1%

Examen 3

18,6

-51,2%

34,3%

210

50,2%

Lorsque les patients présentent une atteinte médullaire associée, la réponse

cytologique complete et la réponse métabolique selon le score de Deauville ont été

comparées (Tableau 13). |l est noté 2 discordances (18,2%) sur les 11 comparaisons

réalisables, avec I'obtention d’'une rémission cytologique compléte au myélogramme mais

sans réponse métabolique compléte au TEP-scanner. Ces 2 discordances correspondent

aux examens d’'imagerie n°3 et n°7 cités dans le Tableau 12, chez qui une importante
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diminution du volume métabolique total et de I'activité glycolytique totale étaient observées.

Tableau 13 : Comparaison entre réponse cytologique et réponse métabolique chez les patients ayant
une atteinte médullaire associée au sarcome myéloide

Réponse cytologique Absence de réponse
compléte cytologique compléte

Réponse métabolique compléte

Absence de réponse métabolique
compléte

Des analyses de survie globale ont été réalisées a I'aide du ATMTV et du ATLG
total (Figure 17), dont le seuil de diminution correspondant a une réponse métabolique
satisfaisante a été fixé a 66%. Lorsque le ATMTV est supérieur a 66% (Figure 17A), la
survie médiane est de 68,7 mois contre 6,9 mois pour les examens de réévaluation ou le
ATMTYV est inférieur a 66%, soit une différence significative (p < 0.001). Lorsque le ATLG
total est supérieur a 66% (Figure 17B), les données de survie globale sont identiques a

celle prenant en compte le ATMTYV, soit une différence également significative.
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Figures 17 : Courbes de survie globale au diagnostic de sarcome myéloide
en fonction de la diminution du TMTV [A) et du TLG total (B)

C. Association entre données de biologie moléculaire et TEP-scanner

Les paramétres du TEP-scanner sont détaillés en fonction des mutations détectées

sur sarcome myéloide (Tableau 14).
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Tableau 14 : Parameétres du TEP-scanner au diagnostic en fonction des mutations et
transcrits de fusion retrouvés au NGS sur sarcome myéloide

ASKL1

BCORL1

CALR

cBL

CSF3R

DNMT3A

ETVE

FLT3-ITD

FLT3-TKD

IDH1

IDH2

JAK2

KRAS

NPM1

NRAS

Lésion(s) unique ou

multiples

Multiples
Multiplas
Unique
Unique
Unique
Multiples
Unique

Multiplas

Unigue
Multiplas
Multiples

Unique

Unique

Unique
Multiples
Multiples

Multiples

Multiples
Unigue
Multiples
Multiples
Multiples
Multiples
Multiples
Multiples
Multiples
Multiples
Multiples
Multiples

Multiples

Multiples
Unigue

Multiples

TMTV (cm?)

12 30,3
15,6 9

3,7 10,7

3.7 10,7

5,3 341,9

12 30,3

S 10,7
13,9 17,9

Masse non hypermétabolique

3,7 10,7
8,6 42,2
10,4 119
8,9 51,3
6,9 85,2
16,2 3,5
9,5 681,1
3 192,5
7.5 1299,9

Masse non hypermétaboligue

13,2 117,9
3,7 10,7
5,3 47,8
13,5 176
13,9 17,9
7,5 1299,9
5,3 47,8
8,6 42,2
10,4 119
12 30,3
8,6 42,2
13,2 117,9
15,6 9

Masse non hypermétaboligue

8 192,5
3,7 10,7
15,6 g

Masse non hypermétaboligue
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TLG total (g)

201,2
25,5
Non calculable
Non calculable
859,6
201,2
Non calculable

162,5

Non calculable
193,9
691,1
240,5
308,7
31,2
3541,2
769,4

3835,9

631,2
Non caleulable
130,9
1284,3
162,5
3835,9
130,9
133,9
691,1
201,2
193,59
631,2

25,5

769,4
Naon calculable

25,5
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Lésion(s) unique ou

SUV, cm3 TMTV (cm3 TLG total
Bk e (8/%) (em?) (@)
PHF6 Multiples 7,5 1299,9 3835,9
Unigue 16,2 3,5 31,2
PML::RARA
Unigque 6,9 85,2 308,7
PTPN11 Multiples 22,7 64,4 548,6
Multiples 13,5 176 1284,3
RUNX1
Multiples 7,5 1299,9 38359
RUNX1::RUNX1T1 Multiples 4,4 18,3 32,2
SF3B1 Unique 53 341,9 859,6
SRSF2 Multiples 13,2 117,9 631,2
Multiples 12 30,3 201,2
TET2 Multiples 13,9 17,9 162,5
Multiples 15,6 9 25,5
Multiples 22,7 64,4 548,6
Multiples 13,9 17,9 162,5
TP53
Unique 6 305,1 874,5
Multiples 53 47,8 1309
Multiples 4,4 18,3 32,2
U2AF1
Multiples 5.3 47,8 1309
Multiples 8,6 42,2 193,9
WT1
Multiples 10,4 119 691,1

Le patient ayant un sarcome myéloide prostatique non hypermétabolique au TEP-
scanner présente des mutations de NPM1, IDH1, DNMT3A et NRAS. Il ne peut étre dit si la
localisation de ’hémopathie était unique ou s’il en existait d’autres devant I'impossibilité

d’interpréter le TEP-scanner lorsque les Iésions sont non avides de glucose.

Aucun lien franc n’a été observé entre les données de biologie moléculaire

disponibles et les parametres mesurables du TEP-scanner. Les SUVmax, les TMTV et les

TLG totaux sont trés variables pour une méme mutation de géne.
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V. Facteurs prédictifs de la survie au diagnostic de sarcome

Un modéle de Cox initial pour rechercher des facteurs prédictifs de la survie globale
au diagnostic de sarcome myéloide a été établi avec l'aide des variables suivantes : I'age,
le sexe, la localisation du sarcome myéloide, I'association a une atteinte médullaire, la
présence d’'une hémopathie myéloide antérieure et la leucocytose. L'age, le sexe, la
localisation du sarcome myéloide et la leucocytose n’influent pas de fagon significative sur

la survie globale et ont été retirés du modéle final.

Le modele final a pris en compte I'association a une atteinte médullaire par rapport
au caractére isolé du sarcome, ainsi que les antécédents d’hémopathie chronique non
allogreffée antérieurement et de LAM ou d’hémopathie chronique allogreffée avant le
diagnostic de sarcome granulocytaire. Un forest-plot a été établi a I'aide de ces variables

pour représenter graphiquement les Hazard Ratios associés (Figure 18).

Atteinte médullaire associée r *

Hémopathie chronique antérieure non allogreffée -

LAM ou hémopathie chronique allogreffée antérieure L

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00

Hazard Ratio (HR)

Figure 18 : Représentation des facteurs prédictifs d’'une plus mauvaise survie globale selon le
modeéle de Cox final établi

L'association a une atteinte médullaire est associée a une survie globale plus courte,
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avecun HR a 2,99 (ICos : [1,49 ; 6,28]). L'antécédent d’hémopathie myéloide chronique non
allogreffée est également pronostique d’'une plus mauvaise survie globale dans ce travail,
avec un HR a 2,56 (ICe5: [1,09 ; 5,96]). L'antécédent d’hémopathie myéloide chronique
allogreffée ou de leucémie aigué myéloide confére un pronostic plus défavorable, avec un

HR 4 4,36 (ICss : [2,11 ; 9,45]).
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DISCUSSION

Le sarcome myéloide est une pathologie hétérogéne avec des localisations
diverses. Au diagnostic, le TEP-scanner au '®FDG est particulierement sensible pour la
détection de ces sarcomes granulocytaires, avec 96,6% de sensibilité dans ce travail. Sa
réalisation au diagnostic parait importante pour connaitre I'ensemble des localisations
initiales, qu’il parait nécessaire de réévaluer au cours du traitement pour ne pas méconnaitre
une progression. Il reste néanmoins indispensable de garder a I'esprit que I'absence de
Iésion hypermétabolique au TEP-scanner n’élimine pas la présence d’un sarcome myéloide,
comme cela est montré pour le patient de ce travail ayant une Iésion prostatique non avide

de glucose.

A la réévaluation, le TEP-scanner connait une place majeure pour les hémopathies
lymphoides matures (82,83). Pour le sarcome myéloide, nous pouvons observer dans ce
travail qu’il existe une relation franche entre la survie globale et le score de Deauville. De
plus, Il est aussi observé une bonne corrélation entre ce score et la réponse cytologique au
myélogramme lorsqu’il existe une atteinte médullaire associée. Le choix de discriminer
« réponse métabolique compléte » et « absence de réponse métabolique compléete » a été
effectué car, contrairement aux lymphomes, la « réponse partielle » correspond a un
traitement insuffisant et donc par extrapolation a un échec de traitement dans le cadre des
LAM. L'utilisation de ce score pour réévaluation du sarcome myéloide parait intéressante et

discriminante mais a ses limites devant les discordances observées chez certains patients.

L'utilisation d’autres parameétres pour la réévaluation de I'hémopathie peut étre
envisagée. Devant les résultats de ce travail, le ASUVmax ne parait pas étre une alternative
intéressante. La différence de survie globale médiane en fonction du ASUVmax avec le seuil

de 66% n’est pas significative contrairement aux analyses réalisées avec le score de
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Deauville. En effet, il a déja été montré pour le lymphome diffus a grandes cellules B que
son utilisation est peu contributive lorsque le SUVmax est inférieur a 10 g/cm?3 au diagnostic
(123), ce qui représente prés de la moitié de la population de notre étude, le SUVmax médian
étant de 9,9 g/cm3. De plus, il n’est pas rare qu’il persiste un hypermétabolisme résiduel sur
des lésions inflammatoires locales sans caractéere tumoral, dont l'interprétation reste difficile

(124).

En revanche, I'utilisation du ATMTV et du ATLG total lors de la réévaluation parait
prometteuse. Premiérement, chez les patients en réponse cytologique compléte au
myélogramme mais ayant un score de Deauville restant supérieur ou égal a 4, nous
pouvons voir que cette discordance est outrepassée par le fait qu’il existe une grande
diminution du TMTV et du TLG total. De plus, lorsque le ATMTV ou le ATLG total est
supérieur a 66%, il est montré une survie globale significativement plus importante. Ces
précédents éléments suggérent que [l'utilisation du volume métabolique pourrait étre
intéressante dans I'’évaluation de la réponse au traitement et pourrait éventuellement aider
a guider la stratégie thérapeutique. Il est néanmoins important de souligner les limites du
volume meétabolique. Pour rappel, celui-ci est calculé pour chaque lésion distincte, ou est
inclus chaque voxel dont le SUV est supérieur a 41% du SUVmax de cette méme lésion (79).
S’il est noté une diminution importante de SUVmax pour une Iésion donnée lors de la
réévaluation, il est possible que le volume métabolique soit peu modifié, celui-ci étant
déterminé avec le SUVmax de la Iésion lors de la réévaluation et non avec le SUVmax de la
Iésion avant réévaluation. Ces limites suggerent donc que le ATLG total pourrait étre un
parameétre des plus intéressants, étant calculé a I'aide du SUVmoyen €t du MTV, dont les

limites de I'un peuvent étre atténuées par les forces de l'autre.
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Les profils mutationnels sur moelle et sarcome ont été comparés chez 45 patients.
Il n’est pas retrouvé de mutation franchement surreprésentée par rapport a la population
présentant une LAM de novo (125) en dehors d’une proportion plus importante de mutations
d’ASXL1 (60), probablement augmentée devant la présence de nombreux patients ayant
une hémopathie antérieure au sarcome. Cela améne a conclure que la réalisation du NGS
sur sarcome ne parait pas nécessaire lorsqu’il existe une atteinte médullaire associée, la

biologie moléculaire sur moelle suffisant pour orienter la prise en charge.

Parmi les patients ayant été classifiés en sarcomes myéloides isolés, 5 d’entre eux
présentent également des mutations au NGS sur moelle malgré une cytologie sanguine et
médullaire sans particularité, dont 4 avec des VAF élevées. Cela suggere que ces patients
ont une atteinte médullaire détectable sur le plan moléculaire, non encore identifiable sur le
plan cytologique. Par ailleurs, 4 de ces 5 patients sont décédés aprés rechute précoce
durant leur prise en charge, contribuant a une moins bonne survie globale du groupe
« sarcome isolé ». Ces patients avec présence de mutations sur moelle sont probablement
a considérer de moins bon pronostic que les authentiques sarcomes myéloides isolés. Cela
souligne l'intérét de réaliser un NGS sur moelle lorsqu’il est diagnostiqué un sarcome
myéloide d’allure isolée méme lorsque le myélogramme est normal afin de pouvoir adapter
la prise en charge thérapeutique. Il reste néanmoins important de différencier une
authentique atteinte médullaire d’'une hématopoiese clonale de signification indéterminée

(126).

Aucun lien n’a été établi entre les paramétres évalués au TEP-scanner et les
données de biologie moléculaire. Aucune analyse statistique n’a été envisagée et réalisée

devant les faibles effectifs de chaque mutation retrouvée. Néanmoins, aucune tendance n’a
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été observée sur le plan descriptif.

La biologie moléculaire a une place trés importante pour la prise en charge des
leucémies aigués myéloides, notamment en permettant de stratifier la prise en charge a
l'aide du risque selon I'ELN 2022 (32). L'utilisation de cette classification sur sarcome
granulocytaire n’a jamais été étudiée. Néanmoins, son utilisation sur sarcome isolé
impliquerait d’avoir un caryotype et des analyses moléculaires sur la biopsie. L'obtention
d’'un caryotype sur sarcome est difficile voire impossible lorsque le sarcome myéloide n’est
pas suspecté, le caryotype nécessitant la présence de cellules viables. Afin d’étudier 'apport
potentiel de la classification du risque selon 'ELN 2022, il serait important de pallier les
difficultés d’obtenir les caractéristiques cytogénétiques sur sarcome et d’évaluer les
techniques alternatives. En effet, les translocations responsables de la production d’un
transcrit de fusion peuvent indirectement étre détectées par la RT-MLPA (41). De plus, la
recherche de CNV (Copy Number Variation) peut également permettre de détecter
indirectement des anomalies chromosomiques quantitatives (127). Les techniques de
cytogénétique standard sont rapides et peu colteuses mais pourraient possiblement étre

substituées par des techniques de biologie moléculaire lorsqu’il n’y a pas d’autre alternative.

Chez les patients sans antécédent de LAM ou d’hémopathie myéloide chronique
prise en charge de fagon intensive, la chimiothérapie intensive permet un taux de réponse
compléete de 75%, avec une survie globale médiane non atteinte dans cette étude. Ces
données sous chimiothérapie intensive s’apparentent a celles disponibles pour la LAM (98).
L'utilisation des régimes de chimiothérapie intensive parait donc adaptée pour la prise en
charge des sarcomes myéloides. Les autres traitements utilisés pour les LAM permettent

également I'obtention de réponses, parfois prolongées, comme cela est observé avec les
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agents hypométhylants ou pour la cytarabine a faible dose. Néanmoins, la survie globale
médiane est nettement inférieure sous ces régimes thérapeutiques. Ces résultats sont
cependant aggravés par le fait que ces molécules ne sont utilisées que chez les patients
ageés, non éligibles a un traitement intensif ou en rechute/réfractaire, situations en elles-
mémes de pronostic plus défavorable. Ces molécules ont donc une place importante en

'absence de ressource thérapeutique intensive.

L’analyse multivariée montre que les antécédents d’hémopathie myéloide, aigué ou
chronique, allogreffée ou non, sont un facteur pronostic défavorable pour la survie globale
au diagnostic de sarcome granulocytaire. Cela est attendu, s’apparentant aux données pour

les LAM secondaires ou en rechute, de trés mauvais pronostic (128).

L'évolution naturelle du sarcome myéloide isolé vers une authentique leucémie
aigué myéloide est bien décrite, avec une médiane allant de 5 a 12 mois (93). L'analyse
multivariée montre aussi que l'association a une atteinte médullaire est un facteur
pronostique défavorable indépendant sur la survie globale. Cet élément souligne l'intérét
potentiel d’'une prise en charge précoce du sarcome myéloide, méme si le sarcome
granulocytaire est isolé et asymptomatique. Néanmoins, les patients ayant un antécédent
d’hémopathie chronique non traitée de fagon intensive ont été considérés avec atteinte
meédullaire associée et grevent déja le pronostic de ’hémopathie par le caractére secondaire

de celle-ci, ajoutant un biais a cette analyse.

Concernant les limites de ce travail non précédemment citées, 'ensemble de cette
étude repose sur des données rétrospectives. La réalisation d’études prospectives dédiées

pour chaque élément de ce travail pourrait permettre d’appuyer les résultats montrés. Cela
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est par exemple nécessaire pour montrer formellement l'intérét et I'apport du TEP-scanner
de réévaluation pour le sarcome myéloide, en étudiant davantage les paramétres prenant
en compte le volume métabolique (TMTV et TLG total). De plus, malgré un nombre élevé
de patients inclus par rapport a la majorité des travaux réalisés sur les sarcomes myeloides,
I'effectif global reste faible pour permettre I'obtention de résultats significatifs et robustes,
en particulier pour les analyses en sous-groupes. Cela est accentué par le fait que les
patients n’ont pas tous bénéficié d’'un examen de cytogénétique, de biologie moléculaire ou
d’'un TEP-scanner durant leur prise en charge, réduisant d’autant plus les effectifs. En effet,
en dehors des limites présentées précédemment pour la cytogénétique et la biologie
moléculaire, aucun TEP-scanner n’a été réalisé pour les patients dont le caractére
réfractaire au traitement était identifiable cliniquement, limitant le nombre d’examens

disponibles pour les échecs de traitement évidents.
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Conclusion

Le sarcome myéloide est une pathologie rare dont le diagnostic est difficile. Le TEP-
scanner au '®FDG est un examen sensible pour détecter ces sarcomes granulocytaires. Son
utilisation pour la réévaluation de ’'hémopathie est prometteuse et discriminante a I'aide du
score de Deauville. L'utilisation de ce score pourrait étre améliorée en prenant en compte
de fagon conjointe lintensité et le volume de I'hypermétabolisme pour les sarcomes

myéloides.

Selon les résultats de ce travail, la réalisation des examens de biologie moléculaire
sur sarcome ne serait un apport que lorsqu’il n’existe pas d’atteinte médullaire associée. En
revanche, la réalisation d’'un NGS myéloide systématique sur moelle parait importante pour
rechercher l'atteinte médullaire, permettant d’orienter la prise en charge en fonction du
risque selon I'ELN 2022. Cette classification de risque doit faire l'objet d’études
complémentaires pour évaluer I'impact pronostique des mutations sur sarcome myéloide

isolé et la place de I'indication d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
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Résumeé :

Introduction : Le sarcome myéloide est défini par une prolifération extramédullaire myéloide
immature altérant I'architecture du tissu envahi. Il s’agit d’une entité rare dont la prise en charge est
calquée sur celle de la LAM, faute d’études dédiées. L'objectif principal de ce travail est d’évaluer
I'apport de I'utilisation du TEP-scanner au '"®FDG au diagnostic et pour la réévaluation. Le profil
moléculaire des sarcomes est par la suite étudié.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective multicentrique. Ont été mesurés sur les TEP-scanner
les SUVmax, les TMTV et les TLG totaux pour chaque examen, avec détermination du score de
Deauville et calcul des ASUVmax, ATMTV et ATLG totaux a la réévaluation, témoins d’'une bonne
réponse métabolique si supérieurs a 66% dans ce travail. La survie globale (OS) médiane a été
déterminée selon les parameétres du TEP-scanner et la comparaison des courbes de survie a été
réalisée a I'aide du test du log-rank. Les NGS myéloides avec un panel de 36 génes ont été réalisés
sur moelle et sarcome.

Résultats : Soixante-neuf patients ont été inclus. Vingt-quatre patients ont une atteinte
extramédullaire isolée. La sensibilité du TEP-scanner pour détecter le sarcome au diagnostic est de
96,6%. A la réévaluation, les patients ayant un score de Deauville inférieur ou égal a 3 ont une OS
médiane de 68,7 mois contre 7,2 mois pour les scores de Deauville supérieurs ou égaux a 4 (p=0,01).
Les patients ayant un ATMTV ou un ATLG total supérieur a 66% ont une OS médiane de 68,7 mois
contre 6,9 mois lorsque ces mesures sont inférieures a 66% (p<0,001). Les mutations les plus
fréquentes sur sarcome touchent les génes NPM1 (32,1%), ASXL1 (18,9%) et TET2 (18,9%), de
facon semblable aux mutations retrouvées sur moelle.

Conclusion : Le TEP-scanner au "®FDG est un examen d’'intérét pour la détection et la réévaluation
des sarcomes myéloides. Le NGS myéloide sur moelle parait indispensable pour rechercher une
atteinte médullaire lorsque le sarcome myéloide parait isolé. Le NGS myéloide sur sarcome parait
étre un apport s’il n’existe pas d’atteinte médullaire associée mais I'impact pronostique des mutations
retrouvées sur sarcome reste inconnu et nécessite des études complémentaires.
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